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OZET

Amag: Calismamizda; yogun bakim {initesinde klinik, laboratuvar ve radyolojik
olarak COVID-19 tanis1 almis hastalarin bagvuru ve takiplerinde goriilen karaciger enzim

degerlerlerindeki yiiksekligin mortalite ile iligkisini ortaya koymay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 1 Mart 2020-15 Mart 2022 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi YBU {initesine, COVID-19 tanis ile bagvuran
435 hasta dahil edildi. Bu hastalarin serum ALT, AST i¢in 1, 3, 9. giin; ALP, GGT, INR,
total bilirubin i¢in ise ilk giin degerleri hastane otomasyon sistemi ve hasta basi ¢arsaf
cizelgelerden elde edilip kaydedildi. Laboratuvar verileri karsilastirilarak mortalite {izerine

etkisi retrospektif olarak arastirildi.

Bulgular: 435 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin %42.5 (n= 185)’1 kadin,
%357.5 (n= 250)’1 erkek idi. Hastalarin ortalama yas1 58.4°tli. En sik karsilagilan komorbid
hastaliklar; %49.2 (n= 214) hipertansiyon, %37.2 (n= 162) obezite ve %26.9 (n= 117)
diyabet idi. Caligsmaya dahil edilen hastalarin %42.3 (n= 184)’li mortal seyretti. Calismamiz
YBU yatisinmin ilk ii¢ giiniindeki ALT degerinin 6len hastalarda sag kalan hastalara gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugunu gosterdi (p= 0.033). Hastalarin takibinde YBU medyan
yatis giinii olan 9. giindeki ALT yiiksekligi mortalite ile iligkili goriilmedi (p> 0.05).
Calismamizda YBU yatisinin ilk ii¢ giiniindeki AST degerlerinde, 6len hastalarla sag kalan
hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamasina karsin 9. giindeki AST yiiksekligi
mortalite ile iliskili goriildii (p= 0.003). YBU yatisinin ilk giiniinde bakilan GGT, ALP ve
total bilirubin degerlerinde, 6len hastalarla sag kalan hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p> 0.05). Cok degiskenli Cox regresyon analiziyle degerlendirme yaptigimizda;
hastalarin ALT, AST, INR degerlerindeki artisin mortalite agisindan anlamli oldugu bulundu
(ALT; p=0.036, AST; p=0.001, INR; p= 0.006). Bu analizde ayrica baslangic APACHE II
(p= 0.002), IMV (p=0.000) ve uzun YBU yatisinin (p= 0.000) mortaliteyi anlaml1 derece

artirdig gortildii.

Sonu¢: COVID-19 tanis1 almig ve mortal seyri olan hastalarda, karaciger
enzimlerinde bagvuru aninda ve takiplerinde belirgin bir artis saptandi. COVID-19
hastalarinda ALT, AST ve INR degerlerindeki anlamli artisin YBU hastalarinda mortaliteye

gidisin saptanmasinda anlamli parametreler olabilecegini diistindiik.

Anahtar Kelimeler: ALT, AST, COVID-19, karaciger enzimleri, mortalite



SUMMARY

Objective: In our study, we aimed to reveal the relationship between elevated liver

enzymes and mortality in COVID-19 patients in ICU at our hospital.

Materials and Methods: Between 1 March 2020 and 15 March 2022, 435 patients
admitted to the ICU of Karadeniz Technical University Faculty of Medicine with a diagnosis
of COVID-19 were included in the study. The data obtained for serum ALT, AST on days
1,3,9 and first day values for ALP, GGT, INR, total bilirubin were recorded from the hospital
automation system and bedside charts. Laboratory data were compared and the effect on

mortality was investigated retrospectively.

Findings: 435 patients were included in the study. Of the patients, %42.5 (n= 185)
were female and %57.5 (n= 250) were male. The mean age of the patients was 58.4 years.
The most common comorbid diseases were hypertension %49.2 (n= 214), obesity %37.2
(n=162) and diabetes %26.9 (n= 117). Of the patients included in the study, %42.3 (n= 184)
were mortal. Our study showed that ALT in the first three days of ICU hospitalization was
significantly higher in deceased patients than in surviving patients (p= 0.033). In the follow-
up of the patients, ALT elevation on day 9, which is the median hospitalization day in the
ICU, was not associated with mortality (p> 0.05). In our study, AST values in the first three
days of ICU hospitalization were not significantly different between survivors and patients
who died (p> 0.05). However, AST elevation on day 9 was associated with mortality in the
follow-up of the patients (p= 0.003). There was no significant difference in GGT, ALP and
total bilirubin levels on the first day of ICU admission in patients who died compared to
patients who survived (p> 0.05). When we evaluated with multivariate Cox regression
analysis, we found that each unit increase in ALT, AST, INR values of the patients was
significant in terms of mortality (ALT; p= 0.036, AST; p= 0.001, INR; p= 0.006). In this
analysis, baseline APACHE II (p= 0.002), mechanical ventilation (p= 0.000) and long ICU
stay (p= 0.000) significantly increased mortality.

Results: In patients diagnosed with COVID-19 with a mortal course, a significant
increase in liver enzymes was found at admission and during follow-up. We thought that the
significant increase in ALT, AST and INR values in COVID-19 patients may be meaningful

parameters in determining the progression to mortality in ICU patients.

Keywords: ALT, AST, COVID-19, liver enzymes, mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu, bulasici bir hastaliktir. {lk olarak Aralik
2019'da Wuhan'da (Cin) tanimland1 ve 12 Nisan 2020 itibariyla diinya ¢apinda 1 771 514

dogrulanmis vaka ile bir pandemiye neden oldu (1).

DSO istatistik verilerine gére 2023 yilin Ekim ayi itibariyle diinya genelinde 770
milyondan fazla vaka bildirildi, bu vakalarin yaklagik 6.9 milyonu 6liim ile sonugclandi.

DSO’niin agikladig1 verilere gore diinya ¢apinda yapilan as1 dozu 13.5 milyar1 gecti.

Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020°de goriildii, 2023 yilinin Ekim ay1 itibariyle Tiirkiye’deki

vaka sayist 17 milyona, 6lii sayist 101 bine, yapilan toplam as1 dozu 139 milyona ulasti (2).

Akciger hastaligi, COVID-19 hastali§i olan hastalarda birincil klinik bulgudur.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kalp, bobrekler, merkezi sinir sistemi ve karaciger dahil

olmak {izere birden fazla organda yer aldigina dair artan kanitlar vardir (3).

Yapilan caligmalarda COVID-19 hastalarinin farkli derecelerde karaciger testi
anormallikleri yasadiklar1 gdsterilmekteydi (4,5). Bir ¢alismada, anjiyotensin doniistiiriicli
enzim 2 (ACE2), yalnizca tip II alveoler epitel hiicrelerinde degil, safra kanali hiicrelerinde
de yiiksek diizeyde eksprese edildigi goriilmiistii (6). Daha da 6nemlisi bu ¢alisma, ACE 2
reseptoriiniin SARS-CoV-2'nin hiicre giris reseptdrii oldugunu dogrulamistt (7). Tiim bu
bulgular SARS-CoV-2'nin safra kanali hiicrelerini enfekte edebilecegini ve bu hastalarda
anormal karaciger fonksiyonuna neden olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica yapilan
bagka bir ¢aligma, SARS-CoV-2 viriisiiniin kolanjiyositler tizerindeki ACE 2’ye baglanarak
kolanjiyosit fonksiyon bozukluguna yol agabilecegini ve karaciger hasarma yol agan
sistemik bir inflamatuar yanita neden olabilecegini gosterdi (6). COVID-19'dan 6len bir
hastadan alinan karaciger biyopsi ornekleri tizerinde yapilan patolojik bir ¢alismada, orta
derecede mikrovezikiiler steatoz ve hafif lobiiler ve portal aktivite goriildii; bu, SARS-CoV-
2'nin karaciger hasarina yol agmis olabilecegini gostermekteydi (8). SARS-CoV-2'nin
oldukca bulasict ve patojenik dogasi ve yiiksek karaciger hasari insidansi géz Oniine

alindiginda, COVID-19 hastalarinda karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesi énemlidir
9).

Seyri bilinmeyen ve tahmin edilemeyen bu hastaligin sonuglarinin 6ngériilebilmesi

amaciyla Oncelikle salginin ilk bagladig1 iilke Cin’den kiiciik gruplardan genis vaka



sayilarina ulagan bircok ¢alisma yayimlanmistir. Bu ¢alismalar hem epidemiyolojik veriler
hem hastaliin tanis1 i¢in gerekli olan klinik, radyolojik ve laboratuvar verilerinin bizlere
ulagmasini saglamistir. Bu ¢aligmalar1 diinyanin gesitli yerlerinden gelen ¢aligmalar takip

etmistir (10).

Bu ¢aligma, kurumumuzda Yogun Bakim-3 iinitesinde, COVID-19 iligkili solunum
yetmezligi ile takip edilmis hastalarin karaciger enzim degerlerlerindeki ytiksekligin ve
karaciger enzimlerindeki yiikselis trendinin hastalik seyri {izerine etkisini ve yine
COVID-19 tanist aldigt donemde, hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastalik oykiisi,
laboratuvar bulgulari, uygulanan tedavi, yogun bakimda kalma siiresi, oksijen tedavisi,
mekanik ventilasyon gibi degiskenlere bagli hastalik seyri, hasta sonlanim iliskisini

degerlendirmeyi ve bulgularimizin literatiire kazandirilabilmesini amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KORONAVIRUS HASTALIGI-2019 (COVID-19)
2.1.1. COVID-19’un Ortaya Cikisi

Aralik 2019°da, Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde, canli hayvan satiginin da
yapildig1 Huanan deniz iiriinleri toptanci pazari ile epidemiyolojik baglantis1 olan, nedeni
bilinmeyen bir pndmoni salgini ortaya ¢ikti. Cin saglik yetkilileri tarafindan 31 Aralik 2019
tarihinde DSO’ye yapilan bildirim, Hong Kong, Makao ve Tayvan'daki saglik yetkililerini
siir gozetimini artirmaya sevk etti ve halk sagligina yonelik yeni ve ciddi bir tehdidin ortaya
cikabilecegine dair endise ve korku yaratti (11).

7 Ocak 2020°de, etken patojen yeni bir koronaviriis olarak tanimlandi ve genomik
karakterizasyon ve test yontemi gelistirme ¢aligmalart basladi (12). 2019-nCoV olarak
adlandirilan viriis, hem SARS-CoV hem de MERS-CoV'dan farkli, ancak yakindan iligkili
olarak goriildii (13). ilk vakalar COVID-19"'un SARS ve MERS'ten daha az siddetli
olabilecegini diisindiirmiis olmasina ragmen hizla artan sayida insan arasinda hastaligin
baslamasi1 ve insandan insana bulagsmaya dair kanitlarin artmasi, 2019-nCoV'un hem SARS-

CoV hem de MERS-CoV'dan daha bulasict oldugunu gosterdi (14).

Cin disindaki ilk vaka 13 Ocak 2020 tarihinde Tayland’da Wuhan’dan gelmis bir
kadinda saptandi ve bunu takip eden 10 giin igerisinde viriis hizlica Japonya, Nepal,
Avustralya, Malezya, Singapur, Giiney Kore ve Vietnam’a yayildi (15). Vaka sayilar1 ve
hastaligin kitalararas1 yayilimi sonunda 11 Mart 2020°de DSO tarafindan ‘COVID-19
Pandemisi’ ilan edildi (16).

2.1.2. Koronaviriislerin Genel Ozellikleri

Koronaviriisler, Coronaviridae ailesindeki Coronavirinae alt ailesinin ve
Nidovirales takiminin tiyeleridir (17). Koronaviriisler, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli
RNA viriisleridir. Pozitif polariteli olduklar1 i¢in RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi
icermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde c¢ubuksu uzantilari
vardir. Bu ¢ikintilarin Latince’deki “corona”, yani “ta¢” anlamindan yola ¢ikilarak bu

viriislere Koronavirus (taclh viriis) ismi verilmistir (Sekil 1).



Sekil 1. Koronaviriisiin elektron mikroskobu altindaki goriintiisii (18)

Koronavirusler; Alfa, beta, gama ve delta koronavirusler olmak {izere 4 gruba
ayrilmaktadir (Sekil 2) (19,20). Koronaviriisler simdiye kadar tanimlanan en biiyiik RNA

virtsleridir (21).

Koronaviriislerin insanlarda ve diger hayvanlarda solunum yolu, mide, bagirsak ve
merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir (22,23). Alfa
koronaviriisler ve beta koronaviriisler yalnizca memelileri, gama koronaviriisler ve delta

koronaviriisler kuslar1 enfekte eder, ancak bazilart memelileri de enfekte edebilir (17).
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Sekil 2. Koronaviriislerin filogenetik agaci (20)

Koronaviriisler insanlarda ¢ogu zaman hafif seyirli solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olmakla beraber onceki yillarda siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve Orta
Dogu solunum sendromu (MERS) olarak isimlendirilmis son derece agir alt solunum yolu

enfeksiyonlarina neden oldugu da bilinmektedir (24).

Koronaviriis (CoV); niikleokapsid (N) proteini, transmembran (M) proteini, zarf (E)
proteini ve spike (S) proteini olmak lizere 4 yapisal proteinden olusur (Sekil 3). Cogu
koronaviriis tiirii tam kapsamli, infeksiy6z bir virion olusturmak i¢in bu dort proteine birden

ihtiyac duyarken bazi tiirlerde farkli yapida proteinlere de rastlanabilmektedir (25).

Spike (S) proteini, viral zarfin i¢inden gecerek koronaviriisiin "tacindaki"
karakteristik sivri uglar1 olusturur. Agir bir sekilde glikozile edilmistir, muhtemelen bir
homotrimer olusturur ve reseptdr baglanmasina ve konakei hiicre zari ile fiizyona aracilik
eder. Notralize edici antikoru uyaran ana antijenlerin yani sira sitotoksik lenfositlerin 6nemli
hedefleri S proteini lizerindedir (26). Membran (M) proteini, zarfin dis yilizeyine ¢ikinti
yapan ve zarfi ii¢c kez kaplayan, hiicresel baglanmadan sorumlu olan proteindir (27).
Niikleokapsid proteini (N), niikleokapsidi olugturmak i¢in RNA genomuyla birlesen ve viral

RNA sentezinin diizenlenmesinde rol oynayan bir proteindir (28).



Zarf proteini (E), gorevi net olarak bilinmeyen bir yapisal proteindir. C terminal
ucunu zarfin i¢inde birakarak zarf boyunca yayilan bu protein; M ve N proteinleri ile birlikte

SARS-CoV-2 viriisiiniin uygun sekilde toparlanmasi ve salinimindan sorumludur (29).

> Nucleocapsid (N)

»> Membrane (M)

n—- ...

Sekil 3. Koronavirlisiin sematik yapisi (30)

2.1.3. SARS-CoV-2 ve COVID-19
2.1.3.1. COVID-19 Patogenezi

COVID-19  hastalarinda SARS-CoV  ve MERS-CoV  enfeksiyonlarinin
semptomlarina benzer sekilde ates, oksiirlik, nefes darligi, miyalji, yorgunluk, normal veya
azalmig 16kosit sayis1 ve radyografik pnomoni kanitlart gibi klinik belirtiler goriiliir. Bu
nedenle, her ne kadar COVID-19'un patogenezi yeterince anlagilmamis olsa da SARS-CoV
ve MERS-CoV'un benzer mekanizmalari, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezi

hakkinda bir¢ok bilgi verebilir (31).
Virlisiin  konakgiyla yasam donglisli; baglanma, penetrasyon, biyosentez,

olgunlagma ve salinma seklinde gergeklesir (32). Viriisler konak¢i reseptorlerine

baglandiktan sonra, endositoz veya membran flizyonu yoluyla konakgi hiicrelere



girerler (32). Viral icerik konaker hiicrelerin igine salindiginda, viral RNA replikasyon i¢in
cekirdege girer ve viral mRNA, viral proteinleri yapmak i¢in kullanilir. Daha sonra yeni

viral parcaciklar yapilir ve salinir (32) .

Zarf bazli spike proteini (S proteini), viriilansin temel belirleyicisidir (33). Bu
proteinin S1 alan1 reseptdr baglanmasindan sorumludur, S2 alani ise hiicre zar1 flizyonu igin
cok onemlidir (34). S proteini, konak¢1 proteaz TMPRSS2 tarafindan flizyon peptidinin
hemen bitisiginde bulunan S2 bolgesinde yarilir ve bu olay viriisiin duyarl hiicrelere girisini
kolaylastirmak i¢in kalici yapisal degisiklige neden olur (35). SARS-CoV solunumla
alindiktan sonra, birka¢ viral pargacik burun mukozasina yapisir ve burun boslugunun
epitelyal hiicrelerinde ¢ogalmaya baglar (36). Viral parcaciklarin ¢ogunlugu akcigerlere
aerosoller yoluyla girer ve akcigerlere girdiginde pndmositleri enfekte
eder (37). SARS-CoV-2, insan ACE 2'sine yiiksek afiniteyle baglanir ve onu hedef hiicreleri
istila etmek i¢in bir giris reseptorii olarak kullanir (38). SARS-CoV-2'nin reseptdre afinitesi,
SARS-CoV'den 10 ila 20 kat daha fazladir, bu da insan popiilasyonu arasinda hizli yayilmay1
destekler (39).

Yapilan bazi ¢alismalarda SARS-CoV i¢in alternatif bir reseptor olan, ICAM 3'i
yakalayan nonintegrin bir protein kesfedilmis olsa da reseptdriin afinitesi, ACE 2

reseptoriiniinkinden ¢ok daha diisiik bulunmustur (42,43).



* Respiratorydroplets and aerosols

ot 1. DIRECT CYTOPATHIC EFFECT

« Possible fecal-oral route = Apoptosisof infected cells
* Virus-linked pyroptosis
* ACE-2 downregulation and shedding
* Release of interferons and antiviral substances
* Increased vascular permeability/vasculardamage
SARS-CoV-2
Infects cells expressing ACE-2
and TMPRSS2

2. ACTIVATION OF CELL MEDIATED IMMUNITY
T-cell and monocyte/ histiocyte mediated responses

* Cytokinerelease
Gradual development of * Increased vascular permeability/vasculardamage
neutralizingantibodies * (Micro-Jthrombosis
againstthe virus
Excessive unchecked immune response and
3. ACTIVATION OF HUMORAL IMMUNITY decreased host microvascular fitness

determine disease severity

Sekil 4. COVID-19 patogenezi (40)

SARS-CoV-2'nin neden oldugu doku hasari, proinflamatuar sitokinlerin asiri
salgilanmasina ve graniilositler ve makrofajlar gibi diger proinflamatuar hiicrelerin
toplanmasina neden olur. Sitokin sekresyonunda ve lokosit toplanmasinda ¢1g gibi bir artisa
yol agarak, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) veya yaygin olarak sitokin firtinasi (CS)
olarak adlandirilan sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH) olarak adlandirilan

sistemik bir inflamatuar yanita neden olur (41).
2.1.3.2. COVID-19 Klinigi

Koronoviriisler son yirmi yilda, SARS, MERS ve simdi de COVID-19 gibi ii¢ biiyiik
Olcekli salgina neden oldu (42). COVID-19'a SARS-CoV-2 neden olur ve daha once
tanimlanan SARS-CoV (2002) ve MERS-CoV (2013)’a kiyasla daha patojenik bir formdur
(43).

COVID-19 hastaliginin klinik spektrumu, hafif grip benzeri semptomlardan, akut
solunum sikintist sendromu (ARDS) ile birlikte ciddi akciger hasarina kadar degismektedir
(44). Asilama oOncesinde yapilan c¢aligmalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerin
ylizde 33"iniin asemptomatik oldugu tahmin edilmis (45). Bu tahmin sonrasinda yapilan

genis capli aragtirmalarda pozitif test sirasinda higbir semptomu olmayan bireylerin ortalama
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oranmin yiizde 40.5 oldugu gosterilmistir (46). DSO’ye gore vakalarmn yiizde 5'i kritik,
ylizde 15'1 siddetli, ylizde 401 orta ve yiizde 401 hafif olarak degerlendirilmistir (40).
DSO’niin Cin Halk Cumhuriyeti’ne ait COVID-19 raporuna gére fatalite hiz1 %3.8 olarak
bildirilmigtir (24). Bireysel ciddi hastalik riski; yasa, eslik eden hastaliklara ve asilanma
durumuna gore degismektedir (47). COVID-19'un kulugka siiresi genellikle maruziyetten
sonraki 14 giin i¢indedir ve ¢ogu vaka maruziyetten yaklasik dort ila bes giin sonra meydana

gelir (48).

Belirtiler viriise maruz kaldiktan 2-14 giin sonra ortaya ¢ikabilir (49). Semptomatik
COVID-19 hastalarinda 0ksiiriik, miyalji ve bas agrist en sik bildirilen semptomlardir (49).
Hastalarda ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri gibi ¢esitli semptomlar da
tanimlanmistir (47). Hafif iist solunum semptomlar1 Delta ve Omicron varyantinda daha

yaygin goriinmektedir (50). Pndmoni, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisidir (5,51).

Ocak-Mayis 2020 arasinda ABD'de CDC’ye bildirilen 370 binden fazla dogrulanmis
COVID-19 vakasini igeren bir raporda; oksiiriik (%50), ates (%43), miyalji (%36) ve bas
agrist (%34) en sik goriilen semptomlardi (50).

Delta varyantinin baskin oldugu Haziran- Kasim 2021 ve Omicron'un baskin oldugu
Aralik 2021- Ocak 2022 tarihlerinde; dogrulanmis 63 bin COVID-19 vakasinin ile yapilan
gbzlemsel bir calismada, burun tikanikligi (%77-82), bas agrist (% 75-78), hapsirma (%63-
71) ve bogaz agrisi (%61-71) en sik goriilen semptomlardi (50).

Hastanede yatan hastalarin meta-analizleri, hastaneye yatirilan hastalarin %18'inin
ciddi hastaliga sahip oldugunu ve %15'inin ARDS'ye sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir (52).
Hastalarin bir kisminda mide bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar da
vardi. Bazi hastalarda 5 ila 8 giin boyunca nispeten stabil bir klinik seyir goriilmiis, ardindan
hastalarda akut ve ¢ok hizli bir kdétiilesme yasanmis ve daha sonra kritik bir seyirle
karsilasilasilmistir. Ilerlemis vakalarda genellikle solunum, kardiyovaskiiler ve bobrek

yetmezligi goriilmiis ve cogu durumda 6liim ¢oklu organ yetmezliginden kaynaklanmistir

(51).



2.1.3.3. COVID-19 Tanisi

COVID-19 tanisal yaklasiminda en 6nemli basamak klinik siiphedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu klinik bulgularini tastyan hastalarin tanisal agidan degerlendiririlmesi hastaligin
bulagma oranlarinin yiiksek olmasi ve enfeksiyonun kontrolii agisindan olduk¢a dnemlidir.
Enfeksiyon siiphesi olan hastalara mikrobiyolojik inceleme yapilmadan tani kesin olarak
konulamaz (53). SARS-CoV-2 tanis1 i¢in yapilan testler 3 ana grupta incelenebilir ki bunlar;
niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), serolojik (antikor) testler ve antijen testleridir.

Niikleik Asit Ampilifikasyon Testleri

Bu test, SARS-CoV-2 RNA'sin1 tespit eder. Solunum yolllarindan alinan 6rneklerde
SARS-CoV-2 RNA'y1 tespit etmek i¢in RT-PCR (Reverse transkriptaz-PCR) testiyle yapilan
NAAT en yaygin kullanilan testtir. Diinya ¢apinda ¢esitli RT-PCR testleri kullanilmaktadir.
Bunlar niikleokapsid (N), zarf (E) ve spike (S) genleri ve RNA'ya bagimli RNA polimeraz
(RdRp) geni gibi SARS-CoV-2 genomunun farkli bolgelerini tespit ederler (54).

NAAT igin 6rnek toplama; Amerika Birlesik Devletleri'nde Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan onerilen ve bir saglik uzmani tarafindan alinan
nazofaringeal siirlintli 6rnegi, her iki burun deliginden nazal siirlintli 6rnegi, nazal orta konka
stirlintiisii, nazal veya nazofaringeal yikama/aspirasyon sivisi, orofaringeal siirlintli 6rnegi,

hasta gbzetim altindayken alinan tiikiiriik 6rnegi gibi ¢esitli sekillerde gergeklestirebilir (55).

Pozitif bir RT-PCR sonucu, genel olarak COVID-19 tanisin1 dogrularken, negatif test
sonucu hastalig1 diglamak icin yeterlidir. Ancak negatif sonug¢lanmig bir RT-PCR sonucu,
klinik siiphe devam ediyorsa yanlis negatiflik acisindan degerlendirilmelidir ve 24-48 saat

icinde uygun teknikle testin tekrarlanmasi dnerilmektedir (53).
Antijen Testleri

Antijen testleri NAAT'a gore daha erisilebilir, daha kullanigh ve daha az maliyetlidir
ve laboratuvar bazli NAAT'a gore daha kisa siirede sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle, evde ve
bakim tesislerinde test yapmak i¢in NAAT'tan daha yaygin olarak kullanilirlar (53). Test
icin en ideal donem, semptomlarin ortaya ¢iktig1 veya hastaliga maruz kalindiktan sonraki
ilk 5-7 giindiir (56). Antijen testi virlisi NAAT kadar diisiik seviyelerde tespit edemese de
duyarliligi, virlis replikasyonunun en yiiksek oldugu semptomlarin ilk haftasinda en
yiiksektir (54). Hastalik semptomlar1 olan veya yakin zamanda hastalia maruz kalma

sonucu yapilan test sonucunun negatif saptanmasi, antijen testlerinin duyarliligin
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NAAT'lardan daha diisiik olmas1 nedeniyle genellikle ek testlerle dogrulamay1 gerektirir
(Sekil 4) (53,57).

Antigen test result

Positive Negative

v

Does the patient have any of the following?
= Symptoms consistent with COVID-19%*
= Recent exposure to SARS-CoV-2

Yes, symptoms with Yes, exposure but No
or without exposure no symptoms
v v
Repeat testing with either: Repeat testing with either:
= Second antigen test = Second antigen test
after 48 hours after 48 hours; if negative,
= NAATY repeat a third antigen test
after another 48 hours
= NAAT

[ I
I 1 | 1

Repeat testing Any repeat Any repeat Repeat testing

negative test positive test positive negative
¥ v v v v ¥
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
diagnosed& unlikely ¢ diagnosed unlikely © unlikely 8

Sekil 5. SARS-CoV-2 antijen testinin yorumlanmasi ve takibi (57)

Serolojik Testler

Bu testler, kandaki SARS-CoV-2 antikorlarini tespit eder. Daha 6nce SARS-CoV-2
enfeksiyonu gecirmis hastalarin yani sira mevcut enfeksiyonu olan hastalarin belirlenmesine
yardimci olabilir (53). RT-PCR testi COVID-19 tanisinda altin standart tani yontemi
olmakla beraber bazi durumlarda serolojik yontemler de tanisal amagla kullanilmaktadir.
Asemptomatik enfeksiyon, epidemiyolojik ¢aligmalar, as1 yanit1 ve siirveyans ¢aligsmalarinda
serolojik yontemlerin kullanilmasi daha uygundur. Ayrica yanlis negatif PCR sonucundan
siiphe edildigi durumlarda da taniyr dogrulamak amaciyla da serolojik yontemler

kullanilabilir (41).

Serolojik testlerin enfeksiyonun ilk birka¢ giinii ile haftalar1 arasinda reaktif olma

olasilig1 daha diisiik oldugundan, akut ortamda tan1 agisindan ¢ok sinirl kullanimlari vardir.
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Test icin en optimal kullanim dénemi semptomlarin baslangicindan sonraki 3-4 haftadir, 5
haftadan sonra testin duyarlilig1 belirsizdir (58). Amerika Bulasict Hastaliklar Dernegi
(IDSA), daha yiiksek dogruluklart nedeniyle IgG antikoru veya toplam antikor testlerinin;
IgM antikoru, IgA antikoru veya IgM/IgG farklilasma testleri yerine kullanilmasi
onerilmektedir (58).

2.1.3.4. COVID-19 Tedavisi

Hafif semptomlar1 olan COVID-19 hastalarin ¢ogu sadece evde izolasyon, izlem ve
semptomatik tedavi ile takip edilir. Hastaliga yonelik c¢esitli tedavi algoritmalar
gelistirilmesine ragmen heniiz COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi kesin olarak
kanitlanmis bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. COVID-19 salgininin baslangicinda,
hastaligin 6liimciil olabilmesi nedeniyle, hastaliga etkili bir antiviral bulunmamasi nedeniyle
iilkemizde ve diger lilkelerde bu hastaliga karsi antiviral tedavi olarak, SARS-CoV-2’ye
etkili oldugu belirlenmis ya da kiiclik gruplarda yapilan gdzlemsel ¢aligmalarda klinik
etkililigin olabilecegini diisiindiiren veriler elde edilen bazi ilaglar kullanilmistir (24).
Hastaligin akut fazinda yeterli oksijenasyon ve hemodinamik destegin saglanmasi ve
komplikasyonlar1 6nlenmesi tedavinin ana hedeflerindendir (59). COVID-19'a yonelik en
onemli ii¢ farmakolojik tedavi yaklasimi; antiviral, antiinflamatuar ve immiinomodiilator

tedavidir (60).

Antiviral tedavi yaklasiminda, daha oOnce baska hastaliklarin tedavisi igin
ruhsatlandirilmis, ruhsatli endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmig, giivenli oldugu
gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2’ye etkili oldugu belirlenmis ya da kiigiik
gruplarda yapilan gézlemsel caligsmalarda klinik etkililigin olabilecegini diisiindiiren veriler
elde edilen hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaglarin
tedavide kullanilmasi onerilmis ve 6zel izinlerle ¢ok sayida hastada kullanilmig (61). Bu
antiviral ilaglardan hidroksiklorokin belirgin faydas1 gosterilemedigi ve aritmi ve QT
uzamast gibi yan etkilerinin, potansiyel yararindan daha fazla olmasi nedeni ile FDA
tarafindan acil kullanim onay1 geri alinmis. Benzer sekilde Lopinavir/ritonavirle ilgili olarak
giivenilir randomize kontrollii ¢alisma sonuglar1 pandeminin daha erken doneminde ortaya
cikmig ve bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadiklar1 goriilerek
kullanilmalarindan vazgegilmistir (61). Fakat oral proteaz inhibitorlerinin bir kombinasyonu
olan ritonavir/nirmatrelvir; ciddi hastaliga ilerleme riski olan semptomatik ayaktan hastalar

icin COVID-19'a o6zgii tedavi secenedi olarak kullanilmasi Onerilmistir (62,63).
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Nirmatrelvir, viral replikasyon i¢in gerekli bir enzim olan SARS-CoV-2-3CL proteazin
aktivitesini bloke eder ve ritonavir ile birlikte uygulanmasi, nirmatrelvirin metabolizmasini
yavaglatir, bdylece viicutta daha uzun siire ve daha yiliksek konsantrasyonlarda aktif kalir
(64). Viral RNA'da oliimciil mutasyonlar: indiikleyerek SARS-CoV-2 replikasyonunu
inhibe eden bir niikleozid analogu olan molnupiravir daha diisiik etkinligi olmas1 nedeniyle
ciddi hastaliga ilerleme riski yiiksek olan ayaktan yetiskinlerde ritonavir/nirmatrelvir ve
remdesivir mevcut olmadiginda kullanilmasini 6nermektedir (63). Molnupiravir hamilelik
veya emzirme doneminde Onerilmemektedir (65). Favipravir; viral genomlarin
transkripsiyonu ve replikasyonunda rol oynayan protein olan RNA'ya bagimli RNA
polimeraz (RdRp) enzimlerinin fonksiyonunu inhibe ederek calisan, esas olarak grip
tedavisinde kullanilan pirazin sinifi bir antiviral ilagtir (66). Favipiravir kullaniminin
ayaktan hastalarin hastane yatisin1 veya COVID-19’a bagl 6liimii azaltma agisindan standart

tedaviye kars1 bir iistiinliik gostermedigini ortaya koymustur (61).

Remdesivir; SARS-CoV-2 RNA polimerazini inhibe eden bir niikleotid analogudur
(67). Hafif - orta dereceli COVID-19 hastas1 olup, ciddi COVID-19'a ilerleme riski yiiksek
olan, hastaneye yatirilmayan hastalarda, bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar da dahil
olmak iizere, klinik ilerleme agisindan yliksek risk altinda olan, oksijen destegine ihtiyag
duymayan, hastanede yatan hastalar, yiiksek akisli oksijene, noninvaziv ventilasyona,
mekanik ventilasyona veya ECMO'ya ihtiyag duymayan ancak oksijen destegine ihtiyag
duyan hastaneye yatirilan hastalar i¢in remdesivir'i ya tek basina (minimum oksijene ihtiyag

duyan hastalar) ya da deksametazon ile kombinasyon halinde 6nermektedir (68) .

COVID-19’a yonelik diger bir tedavi secenegi de kortikosteroidlerdir. Hastanede
yatan ve oksijen destegine ihtiyag duyan cogu hastalarda sistemik kortikosteroid
kullanilmast o6nerilmektedir (69). Deksametazon, yiiksek akisli nazal kaniil oksijeni,
noninvaziv ventilasyon, mekanik ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
gerektiren tiim hastalar icin ve oksijene ihtiyag duyan ¢ogu hasta igin birincil
immiinomodiilator secenek olarak kullanilmalidir (69). Deksametazonun yoklugunda baska
bir glukokortikoid tedavi olarak kullanilabilir (63). Hastanede yatan 6000'den fazla COVID-
19 hastas1 iizerinde yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada; yalnizca olagan bakimla
karsilastirildiginda, olagan bakim arti deksametazon alan ventilasyon altindaki hastalarda
oliimler {igte bir oraninda, mekanik ventilasyon olmadan oksijen alan hastalarda oliimler

%20, deksametazon grubunda 28 giinliik genel mortalite %17 azaldig1 gosterildi (70).
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Deksametazon tedavisi hamile ve emziren kisilerde de kullanilabilir (63). Oksijen destegi
gerekmeyen hastalarda steroid tedavisi Onerilmemektedir (70). Oksijen ihtiyact veya
mekanik ventilator gereksinimi olan hastalarda deksametazon 6 mg ya da esdegeri
metilprednizolon 32 mg, prednizon 40 mg, hidrokortizon 150 mg 10 giin giinliik doz seklinde
kullanim1 6nerilmektedir (63). Steroid kullanimi sonucu hiperglisemi ve sekonder
enfeksiyon riski yiiksek olmasi nedeniyle bu yan etkiler konusunda hasta yonetimi sirasinda
dikkatli olunmalidir. COVID-19 tedavisinde inhale kortikosteroidlerin kullanimi etkin

olmamasi nedeniyle onerilmemektedir (71).

COVID-19 hastaliginda belirgin derecede yiiksek inflamatuar belirtecler ve yiiksek
proinflamatuar sitokinler kritik ve 6liimciil hastalik ile iliskili bulunmus ve inflamatuar yolun
bloke edilmesi hastaligin ilerlemesini dnleyebilecegi diistintilmiistiir (72). Bu bilgi 15181nda
IL-6 yolunu hedef alan ¢esitli ajanlar, COVID-19 tedavisine yonelik randomize ¢aligmalarda
degerlendirilmis ve tosilizumabin bunlar i¢inde en saglami oldugu kanisina varilmis (73).
Tosilizumab; interlokin-6 reseptdr antagonisti olan monoklonal antikordur (73). Ilave
oksijen, noninvaziv veya invaziv mekanik ventilasyon veya ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu gerektiren hastanede yatan yetiskinlerde COVID-19 tedavisi i¢cin FDA
tarafindan onaylanmistir (74). COVID-19 hastalarinda oksijen gereksinimi hizla artan ve
sistemik inflamasyonu olan, oksijen tedavisi altinda yatan hastalarda tek basina
deksametazon veya remdesivir ve deksametazon ile birlikte tercih edilen ikinci
immiinomodiilator olarak kullanilmasi Onerilmektedir (63). Genis capli ¢alismalar olan
REMAP-CAP ve RECOVERY caligmalarinin her ikisi de hizli solunum dekompansasyonu
yasayan ve yakin zamanda yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalar arasinda
tosilizumabin mortaliteyi azalthgr gosterilmistir (59). Ulkemizde Saglik Bakanlig
tarafindan, kortikosteroidlere yanit alinamayan ya da hizli ilerleyen MAS tablosu gelismis
kritik hastalarda tosilizumab kullanimi tedavi rehberine eklenmistir ve doz 8 mg/kg (en fazla
800mg) iv olarak Onerilmistir. Hastalik bulgularina gore tek seferde 400 mg veya 800 mg
uygulanabilir. 400 mg uygulandiginda klinik ve laboratuvar takibe gore 24 saat iginde

200-400 mg doz tekrar1 yapilabilecegi belirtilmistir (75). Tosilizumab; gebelik, nétropeni,
aktif tliberkiiloz, aktif hepatit B veya C enfeksiyonlari, allerji ve hipersensitivite varliginda
kullanilmamali, karaciger fonksiyonlar1 ve trombosit sayist izlenmeli, karaciger enzim
yliksekligi normal degerinin 5 kati {izerinde olan hastalarda kullanilmamali, divertikiilit

oykiisii olan hastalar gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan izlenmelidir (75).
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Baricitinib; romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir janus kinaz (JAK)
inhibitériidiir. Immiinomodiilatér etkilere ek olarak viral girise miidahale yoluyla potansiyel
antiviral etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir (76). Yiiksek akisl oksijen veya noninvaziv
ventilasyon gerektiren hastalar ve diisiik akisli oksijen kullanan ancak deksametazon
baslatilmasina ragmen daha yiiksek diizeyde solunum destegine ihtiya¢c duymaya dogru
ilerleyen sec¢ilmis hastalar i¢in baricitinib bir secenek olarak onerilmektedir (63). Barisitinib
kullanan hastalara tosilizumab veya diger interlokin-6 inhibitorlerinin verilmemesi
onerilmektedir (63). Lenfopenisi veya notropenisi olan COVID-19 hastalarinda da

barisitinib tedavisi onerilmemektedir (76).

Anakinra; interldkin-1 reseptor antagonistidir (77). Ulkemizde, Saghk Bakanligi;
temin edilebildigi durumda Anakinra’nin MAS tedavisinde giivenli bir segenek oldugunu
vurgulamistir (75). Oksijen destegi alan, ciddi solunum yetmezligine ilerleme riski olan ve
hastanede yatan siddetli COVID-19 hastalar1 icin onaylidir. COVID-19 tedavisinde

anakinra, 10 gilin boyunca giinde 100 mg subkutan olarak uygulanir (76).

COVID-19, hem venéz hem de arteriyel damarlarda makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler tromboembolizm ve ayrica yaygin damar i¢i pihtilasma dahil olmak {izere
inflamasyon ve protrombotik durumla iligkilidir. Tromboza yol agan mekanizmalar ii¢ etki
mekanizmasi ile agiklanabilir; virusun ACE 2’ye baglanmasi ve/veya dogrudan endotel
hasari, sepsiste gozlenen vaskiiler mikrotrombotik hastalikla, hareketsizlik/ hastanede yatista
hastalarda gelisen staz ile iliskili olabilir (75). Tim hastanede yatirilan COVID-19
hastalarinda, aktif kanama ve trombositopeni (<25-30 000/ ul) olmadig: siirece tromboz
profilaksisi onerilmektedir. Daha az trombositopeni riski ve daha seyrek enjeksiyon avantaji
nedeni ile diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH), standart heparine (SH) tercih
edilimektedir (75). Agir olmayan hastalarda; VKI<40 kg/m2 ise, enoksaparin 40 mg/giin
subkutan, VKI>40 kg/m?2 ise enoksaparin 40 mg 2x1 subkutan onerilir. Kreatinin klirensi
30 ml/dk altinda olanlara ise DMAH onerilmez. Bu hastalarda SH 5000 U subkutan giinde
2 veya 3 doz seklinde dnerilmektedir. Agir dereceli COVID hastalarinda ise enoksaparin 40
mg 2x1 subkutan veya SH 7500 U giinde 2 veya 3 doz seklinde onerilir (75).

Monoklonal antikorlar; mevcut arastirmalardan elde edilen sonuglar, hastanede yatan
hastalarin ¢ogunda monoklonal antikorlarin faydasini gdstermemektedir (78,79). Immiin
konvalesan plazma; COVID-19 hastaligini geg¢irmis olan hastalardan aliman plazmanin

SARS-CoV-2’ye karsi antikorlar ihtiva etmesinden 6tiirii etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Sinirl randomize ¢alisma verileri ve gozlemsel veriler, iyilesen plazmanin, immiin sistemi
baskilayan kosullar1 olan veya antikor iiretiminde eksiklikleri olan bireylerde bir rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir (80).Yiiksek antikor titrelerine sahip immiin plazmanin erken
uygulanmasinin daha diisiikk 6liim oranlar ile iliskili oldugunu gosteren bazi gézlemsel
kanitlara ragmen, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda yapilan randomize ¢alismalar,

immun plazmanin net bir klinik faydasini gostermedi (79).

COVID-19 hastalarinda kullanimi tartigilan diger tedavi segeneklerinden; D
vitamini, eksikliginde yerine koymak faydali olabilir fakat konuyla ilgili net bir kanit mevcut
olmayip, mevcut iist doz siirlarinin agilmamast 6nerilmis (70). C vitamini, metabolizma
icin 6nemli bir antioksidandir ve inflamatuar yaniti azaltmada 6nemli bir rol oynar.
Calismalar C vitamininin, proinflamatuvar sitokin seviyelerini diisliirdiglinii géstermistir.
Ancak yogun bakimda takip edilen 167 hastanin dahil edildigi bir caligmada yiiksek doz C
vitamini inflizyonunun plaseboya gore anlamhi farklilik olusturmadigi gozlenmistir (69).
Azitromisin tedavisi de tek basmna ya da hidroksiklorokin ile kombine tedavilerde
onerilmemektedir. Bu ilacin da COVID-19’da klinik faydalarinin, potansiyel yan

etkilerinden daha fazla olmadig1 gézlenmistir (68).

COVID-19'un mevcut tedavisi esas olarak yogun bakim, ventilator destegi, sitokin
firtinas1 sendromu igin siirekli renal replasman tedavisi ve karaciger hasar1 da dahil olmak
iizere ¢oklu organ yetmezligini Onlemek ve tedavi etmek i¢in etkili hemodinamiklerin

stirdiiriilmesi gibi destekleyici yonetimden olusmaktadir (81).
2.2. KARACIGER ve GENEL OZELLIKLERI
2.2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, gogiis kafesinin altinda sag iist kadranda bulunan, karnin sag yan
tarafindan ksifoide dogru enine 15-20 cm uzanan bir organdir (82). Karaciger viicudun en
biiyiik organidir ve ortalama viicut agirlhiginin yaklasik %2 ila %3'inii olusturur (83).
Yetiskinlerde karacigerin agirligi, genel viicut biiyiikliigiine bagli olarak 1200 ila 1800 gram
arasinda degisir (82).

Anatomik olarak karaciger sag, sol, kaudat ve kuadrat lob olmak {izere 4 lobdan
olusmaktadir (84). Sag lob toplam karaciger hacminin yarisi ila tigte ikisini olusturur ve
falsiform ligament ile sol lobdan ayrilir; ancak fonksiyonel olarak sag ve sol loblar yaklagik

esit bliylikliiktedir ve siiperiorda inferior vena kavadan, inferiorda safra kesesi fossasinin
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ortasina kadar uzanan bir ¢izgi ile ayrilir (85). Alt yilizeyde, kuadrat lobu safra kesesi fossast,
porta hepatis ve ligamentum teres hepatis olusturur (86) . Kaudat lob ise inferior vena kava
olugu, porta hepatis ve ligamentum venosum fissiirii tarafindan olusur (86). Bu loblar iyi

bilinen loblar olmalarina ragmen ger¢ek fonksiyonel loblar degildir (83).

Fonksiyonel anatomi portal venlerin ve major hepatik venlerin dagilimimi esas alir
(87). Her biri vaskiiler ve biliyer drenaj ile sinirlandirilmis toplam sekiz fonksiyonel segment
mevcuttur. Bunlar; sag lobun lateral (segment VI ve VII) ve medial (segment V ve VIII)
boliimleri, sol lobun medial (segment V) ve lateral (segment II ve III) boliimleri ve kaudat
lob (segment I) ‘dur (Sekil 6). Her bir karaciger segmenti ayr1 bir vaskiiler pedikiiliine
(arteriyel, portal venoz), lenfatik ve biliyer drenaja sahiptir (86).

Right Right Left Left
posterior anterior medial lateral
section section section section

Right hepatic vein

N Umbilical vein
(remnant)

Hepatic duct

Inferior vena cava

Hepatic artery

duct _
Portal vein

Gallbladder Bile duct

Sekil 6. Karacigerin segmental anatomisi (88)

2.2.2. Karaciger Histolojisi

Karaciger hepatositler, safra kesesi epitel hiicreleri (kolanjiyositler), stellat hiicreleri,
Kupffer hiicreleri ve karaciger siniizoidal endotel hiicreleri gibi farkli embriyolojik hiicre
tiplerinden olusur (89). Bu hiicre tiplerinin her biri, hepatik fonksiyonu ¢oklu seviyelerde is

birligi i¢inde diizenleyen benzersiz fonksiyonlara sahiptir (90).
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Hepatositler, sik sik biniikleat hiicreler igeren ¢esitli biiyiikliiklerde yuvarlak
cekirdekli poligonal hiicreler olarak goriiniir (84). Karacigerdeki toplam hiicre sayisinin
yaklasik ticte ikisini ve toplam karaciger hacminin yaklasik beste dordiinii olusturur (82).

Karacigerin metabolik islevlerinde esas yiikii tagirlar (89).

Kolanjiyositler, ikinci en sik bulunan epitelyal karaciger hiicreleridir ve bu hiicreler

safra kanallarini kaplarlar (91).

Kupffer hiicreleri doku makrofajlart olarak islev goren hiicrelerdir (92). Viicuttaki
sabit makrofajlarin %75'inden fazlasini temsil ederler ve hepatik siniizoidal hiicre hacminin
yaklasik ticte birini olustururlar (82). Portal dolasim ile karacigere ulasan bir¢ok patojeni
tanir ve yardimci faktorler araciligi ile hasarin onarilmasinda proinflamatuar veya

antiinflamatuar rol oynar (89).

Stellat hiicreler, hepatositler ve siniizoidal endotel hiicreleri arasindaki Disse
subendotelyal boslugunda yer alan hepatik yildiz seklinde hiicrelerdir (93). Bu hiicreler
karacigerin fibroblastlaridir ve karaciger hasar1 olmadiginda hareketsizdir (94). Parankimal
olmayan popiilasyonun ii¢te birini veya normal karacigerdeki yerlesik hiicrelerin toplam
sayisinin yaklasik yiizde 15'ini olusturur (93). Normal karacigerde, viicuttaki retinoidlerin
yiizde 40 ila 70'ini olusturan retinoidlerin (A vitamini metabolitleri) baslica depolanma

yerleridir (95).

Siniizoidal endotel hiicreleri, kan ve hepatositler arasinda bariyer olusturan
0zellesmis endotel hiicreleridir (84). Bu yapi, insanlarda 50-180 nm, boyutlarda gézenekler
olusturur ve bariyer gorevi goriirken, plazma ve karacigerdeki hiicre tipleri arasinda bu boyut

sinirlar1 dahilindeki protein ve parcaciklarin degisimi i¢in kritik rol oynar (90).
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Sekil 7. Karacigerin yapis1 ve hiicre tipleri (91)

Karaciger lobiil olarak adlandirilan fonksiyonel birimlerden olusur. Karacigerin
klasik lobiilli; merkezinde santral ven ve 3 kosesinde portal kanallar bulunan bir altigen bir
yapidir. Santral venin yer aldig1 bu yapilanmada ven ¢evresinde 5-6 adet portal yol yer alir.
Portal ven, hepatik arter ve safra kanalindan olusan yap1 ‘portal triad’ olarak adlandirilir.
Her lobiiliin i¢inde, karacigerin 6zel pencereli endotel hiicrelerinden yapilmis siireksiz
damarlar olan bir dizi siniizoid vardir. Akim siniizoidler araciligi ile santral vene dogrudur.
Hepatosit kordonlari, kan1 portal triadlardan merkezi damara tasiyan siniizoidlerle ayrilmis

tek hiicreli hepatosit tabakalaridir (Sekil 7).

Karaciger asinusu Rappaport tarafindan bu hepatosit grubunu kanla besleyen
terminal afferent portal ve arteriyel damarlarin etrafindaki parankim olarak tanimlanmistir
(96). Asinusun periferinde birka¢ asini drene eden santral hepatik ven bulunur. Asiniis,
temelde 3 zondan olugmaktadir; yliksek oksijen icerigine sahip kanla beslenen periportal
bolge: zon 1; intermediate bolge: zon 2 ve oksijen igerigi nispeten diisiik kan alan periveniiler
bolge: zon 3 (Sekil 8). Her bolge, farkli metabolik gen ekspresyonu ve islevselligine sahip
hepatositlere sahiptir (90).
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Sekil 8. Karaciger lobulii ve hepatosit zonlar1 (94)

2.2.3. Karaciger Fonksiyonlar:

Karaciger, cok cesitli yapisal ve fizyolojik islevlere sahip benzersiz bir organdir (82).
Karaciger viicutta istirahat halinde portal ven ve hepatik arter yoluyla kalp debisinin %25’ini

alarak en fazla kanlanan organdir (83).

Karaciger viicuttaki metabolik dengenin saglanmasinda 6nemli fonksiyonlara
sahiptir. Glikojen sentezi, glukoneogenez, bilirubinin ekskresyonu, ilaglarmn doniistimi;
lipoproteinler, akut faz proteinleri, albumin, enzimler ve bir¢ok proteinin sentezi; besinlerin
ve vitaminlerin depolanmasi ve dagitiminda karaciger gorev alir. Karacigerin fonksiyonlari

Tablo 1°de 6zetlenmistir (81).

Tablo 1: Karacigerin fonksiyonlar1 (81)
FONKSIYON TANIM

Glukoz ve glikojenin sentezi Ihtiyag halinde glukoz iireterek,
depolayarak ve salarak kan sekerini

diizenler

Kolesterol ve proteinlerin sentezler Hormonlarin ve vitaminlerin biyosentezine

destek ve yardimci olur

Yag, protein ve karbonhidrat Homeostatik stireclerin gergeklesmesi igin

metabolizmasi enerji iiretir
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Tablo 1. (Devam)

[lag metabolizmasi

Karacigerdeki sitokrom P450 enzimi,
ilaglar1 viicut tarafindan kullanilabilecek
bir forma aktive veya deaktive eder

Kanin detoksifikasyonu

Kandaki bakteri ve toksinler gibi zararli

maddeleri temizler

Besinlerin sindirimi

Yaglari, vitaminleri ve mineralleri

parcalamak i¢in safra {iretir

Akut faz reaktanlar1 sentezi

Bagisiklik tepkisinin agilmasina ve

uyarilmasina yardimet olur

Hemoglobini igler ve demiri depolar

Gerektiginde demir deposunu artirarak ve
azaltarak kandaki demir konsantrasyonunu

diizenler

Pihtilagsma faktorlerinin ve plazma

proteinlerinin sentezler

Hemostazin diizenlenmesine yardimci olur

Kan rezervuar fonksiyonu ile hacim
kontroliine yardim eder

Rezervuar islevi, hipovolemi veya akut
kan kaybi sirasinda kanin salinmasina
olanak tanir

2.2.4. Karaciger Biyokimyasal Testleri

Karaciger testleri, karaciger hastalifinin varligin1 taramak, karaciger hastaligi
tedavilerinin etkinligini 6lgmek, bir hastaligin ilerlemesini izlemek i¢in kullanilan invaziv
olmayan yontemlerdir (97). Serumda yaygin olarak Slgililen karaciger enzimleri: serum
aminotransferazlari: alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST),
alkalin fosfataz, gama-glutamil transpeptidaz (GGT), 5'-niikleotidaz ve laktat dehidrojenaz
(LDH)’dir. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz
ve bilirubin, karaciger hasarinin biyokimyasal belirtegleridir (98). Albiimin, bilirubin ve
protrombin zamani1 hepatoseliiler fonksiyonun belirtecleridir (98). Karaciger enzimlerindeki
yiikselmeler genellikle karacigerdeki hasari veya safra yolu tikanikligini yansitirken,

bozulmus hepatik sentez fonksiyonu ortaminda anormal serum albiimini veya protrombin

zamani goriilebilir (98).
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Aminotransferazlar, normalde hiicre icinde bulunan ve hepatositler hasar
gordiiglinde dolagima salinan hepatik enzimlerdir. Akut hepatoseliiler hasarin en hassas
belirtecleridir (99). Saglikli kisilerde normal ALT seviyesi erkeklerde 29 ila 33 TU/L,
kadinlarda 19 ila 25 IU/L arasinda degisir ve bunun lizerindeki seviyeler degerlendirilmelidir
(100). AST; karaciger, kalp kasi, iskelet kasi, bobrekler, beyin, pankreas, dalak, akcigerler,
16kositler ve eritrositlerde bulunur ve karaciger hastaligi icin ALT'den daha az spesifiktir
(101). Yetiskinlerde normal AST seviyeleri erkeklerde 10 ila 40 U/L kadinlarda 9 ila 32 U/L
arasinda degisir (102). Serum aminotransferaz seviyeleri tipik olarak her tiirlii karaciger
hasarinda yiikselir; 300 U/L'ye kadar olan seviyeler spesifik degildir (97). Serumdaki
AST'nin ALT'ye orami alkolle iliskili karaciger hastaliginin taninmasinda faydalidir. AST
diizeyi 300 U/L'nin altindaysa, AST'nin ALT'ye oraninin 2'den fazla olmas1 alkolle iligkili
karaciger hastalik ihtimali destekler, 3'ten fazla bir oran olmasi ise alkolle iliskili karaciger
hastaligin1 kuvvetle diistindiiriir (103). Kronik viral hepatit ve NAFLD hastalarinda
AST/ALT orani tipik olarak 1'den az goriilmiis, siroz gelistikce oranin 1'den biiylik
olabilecegini gbzlemlemistir. Calismalar AST/ALT'nin 1'den biiyiik bir oran, kronik hepatit
C hastalarinda sirozun bir gostergesi olarak yiiksek bir 6zgiilliige (%94 ila %100) ancak
nispeten diisiik bir duyarliliga (%44 ila %75) sahip oldugunu gostermistir (102).

Laktat dehidrojenaz (LDH), viicuttaki dokularda bulunan sitoplazmik bir enzimdir
(104). Karaciger hastalig1 olan hastalarda LDH, serum aminotransferazlar1 kadar duyarl
degildir. Akut hepatoseliiler hasar1 olan hastalarda, belirgin derecede yiliksek serum LDH
diizeyi, iskemik hepatiti, viral hepatitten ylizde 94 duyarlilik ve yiizde 84 ozgiilliikkle ayirir
(105).

Serum alkalin fosfataz (ALP), safra sisteminde, kemikte, bagirsaklarda ve plasentada
bulunan bir enzimdir ve bu enzimdeki ytikseklik safra kanali, hamilelik veya kemik hastaligi
ile ilgili sorunlara isaret edebilir (81). Alkalen fosfatazdaki izole bir artigin karacigerden
geldigini dogrulamak icin GGT diizeyi veya serum 5'-niikleotidaz diizeyi ile birlikte
degerlendirlmelidir. Bu testler genellikle karaciger bozukluklarinda alkalen fosfataza paralel

olarak ytikselir ancak kemik bozukluklarinda artmaz (106).

Gama-glutamil transpeptidaz (GGT), karaciger (hem hepatositler hem de
kolanjiyositler), bobrek, pankreas, dalak, kalp, beyin ve seminal vezikiiller dahil olmak {izere
genis bir doku dagilimmin hiicre zarlarinda bulunur (97). Amino asit taginmasinda rol

oynadig diisliniilmektedir (107). Normal aralik 0 ila 30 TU/L'dir (108).

22



S'-niikleotidaz, karacigerde, bagirsakta, beyinde, kalpte, kan damarlarinda ve
endokrin pankreasta bulunur ancak yalnizca hepatobiliyer dokulardan seruma salinir
(109,110). Saglikl1 yetiskinlerde, serum 5'-niikleotidaz konsantrasyonu 0.3 ila 3.2 Bodansky

iinitesi arasinda degisir ve cinsiyet veya irktan etkilenmez (110).

Bilirubin; hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar, katalaz, peroksidaz ve triptofan
pirolazda bulunan hem'in parcalanmasiyla olugan hem metabolizmasinin katabolik tirtintidiir
(111). Her giin viicut agirligina gore yaklasik 4 mg/kg bilirubin iiretilir (111). Diazo yontemi
kullanildiginda, total bilirubininin normal degerleri 1.0 ila 1.5 mg/dL ve indirek bilirubin
icin normal degerler 0.8 ila 1.2 mg/dL arasinda olmasi beklenir (112). Serum bilirubini
kismen karacigerin metabolitleri detoksifiye etme ve organik anyonlar1 safraya tasima

yetenegini Olger (98).

Albiimin, en énemli plazma proteinidir. Plazma kolloid onkotik basincinin %75'ini
olusturur ve yalnizca hepatositler tarafindan sentezlenir (97). Ortalama bir yetigkin giinde
yaklasik 15 g iiretir ve viicut sivilarinda 300 ila 500 g albiimin bulunur (97). Albliminin yar1
omrii 14 ila 21 gilindiir (113). Serumdaki albiiminin yari dmriiniin uzun olmasi, akut
karaciger hasarinda hepatik sentez fonksiyonunun bir belirteci olarak giivenilmezligini

aciklamaktadir.

Vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen faktor 8 disinda tamami karacigerde
iiretilen pihtilagma faktorlerini igeren bir dizi karmasik enzimatik reaksiyonun sonucu
pihtilasma olugur. Protrombin zamani, protrombinin trombine doniisme hizini Slger (114).
Serum albiiminin aksine, akut karaciger hastaligi vakalarinda protrombin zamaninin

oOlgiilmesi hepatik sentez fonksiyonunun degerlendirilmesinde daha faydalidir (97).
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2.3. KARACIGER ve COVID-19 iLiSKIiSi

COVID-19 kaynakli karaciger hasarmin patogenezi henliz net olarak
anlagilamamistir fakat Oncelikle akciger enfeksiyonu olarak kendini gosteren hastalikta
karaciger hasari (hastalarin %14-53"i) nadir degildir (81). Karacigerde meydana gelen hasar,
viriisiln dogrudan sitopatik etkisi, kontrolsiiz bir bagisiklik reaksiyonu, sepsis veya ilaca

bagli karaciger hasart ile iligkili olabilir (Sekil 9).

SIRS

l | ! l I Drug-induced liver injury
*_ IL-18

Systemic inflammatory response

Viral immunologic injury

Hypoxic injury

Exacerbation of liver disease

Sekil 9. COVID-19 hastalarinda karaciger hasarmnin etiyolojisi (115)

COVID-19 hastalarinda karaciger yetmezligi dogrudan viral enfeksiyondan
kaynaklanabilir (115). 2004 yilinda Tai-Nin Chau ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada;
SARS hastalarinin karaciger dokularinda SARS ile iligkili koronaviriisii gdstermis, bu da
hepatik  bozuklugun  karacigerdeki  viral enfeksiyondan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmiistiir (116). Fakat Cin’de yapilan giincel bir calismada COVID-19 hastalarinda
viremisi dogrulanmis birka¢ hasta disinda viriis karacigerde tespit edilememis, bu da
karaciger dokusu hasarinin esas olarak oksijen eksikligi, iskemi veya bagka bir nedenden

kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirmtis (117).

Genellikle AST ve ALT artislar1 hafiftir ve normalin iist sinirinin bes katindan az
olarak goriilmiistiir; ancak daha yliksek aminotransferaz diizeyleri ve ciddi akut hepatit de
rapor edilmistir (118). Yapilan bir calismada agir seyirli hastalarda AST'nin ALT'den daha
erken ylikseldigi goriilmiis ve bu hastaligin ciddiyeti ile iligkilendirilmistir (10).
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COVID-19'daki karaciger hasar1 daha ¢ok hepatoseliiler tiptedir (115). Esas olarak
ALT, AST ve LDH diizeylerinde yiikselme olur, ALP ve GGT seviyeleri gibi safra kanali
hasarinin laboratuvar belirteglerinde 6nemli dlglide yilikselme goriilmemistir (115). Fakat
ACE 2 reseptorii, hepatositlerden ziyade kolanjiyositlerde daha sik eksprese edilir (119).
Dogrudan hasara, ACE 2 reseptorleri ve spike proteinini hiicre girigini hazirlamak i¢in
gerekli olan TMPRSS2 adi verilen hiicresel serin proteaz aracilik eder (35). Bu reseptorler
hepatositlerin yalnizca %3'tinde eksprese edilirken, kolanjiyositlerdeki varliklart hiicrelerin
%60"'ma ulasir (120). Bu bilgi goz oniine alindiginda yapilan bir ¢calismada COVID-19
hastalarindaki karaciger anormalliklerinin hepatosit hasarindan degil, kolanjiyosit
disfonksiyonundan, ilaclardan, sistemik inflamatuar yanitin neden oldugu karaciger hasari

gibi diger nedenlerden kaynaklandigi diistinilmiistiir (6).

Siddetli COVID-19 hastalarinda karaciger fonksiyon bozuklugu oranlarinin hafif
COVID-19’lu hastalardan daha yiiksek oldugu c¢esitli calismalarla ortaya konmustur
(121,122). Onceden karaciger hastalig1 olan COVID-19 hastalarinin hastaneye kaldirilma ve
oliim riski daha ytiksektir (123).

COVID-19 nedeniyle yakin zamanda 6lmiis hastada gerceklesen karaciger biyopsisi
orneklerinde, orta derecede mikrovezikiiler steatoz ve hafif lobiiler ve portal aktivite
goriilmis (119). Bunu takip eden daha genis ¢capli aragtirmalardan olusan otopsi serilerinde
patolojik karaciger bulgular1 arasinda fokal portal ve lobiiler lenfositik infiltrasyonlar ve
hepatik vaskiiler tutulumu diisiindiiren degisiklikler yer almis (124). Bu bulgular; SARS-

CoV-2'nin karaciger hasarina yol agmis olabilecegi diigiiniilm{istiir.

COVID-19 hastalarindaki karaciger bozuklugu ilaglarin hepatotoksisitesinden,
sitokin firtinasindan, pndémoni ile iliskili hipoksi gibi hastaligin komplikasyonlarindan
kaynaklanabilir hatta bazi kritik hastalarda karaciger yetmezligine kadar gidebilir (125).
Hipersitokinemi, karaciger de dahil olmak {izere doku hasarma ve c¢oklu organ
yaralanmalarina veya yetmezligine yol agan bir olaylar zincirini baslatabilir, bu enflamatuar
yanit hepatomegali ve serum transaminaz diizeylerinin yiikselmesinin yan1 sira sarilik ve

hepatik ensefalopatiye neden olabilir (72).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1 Calisma Yontemi:

Calismamiz tek merkezli, klinik, retrospektif, kesitsel, tanimlayci, miidahalesiz bir
caligmadir. Calisma kapsaminda 6zel bir miidahale, tetkik veya islem yapilmamistir.
Hastalarin dosyalar1 incelenerek yapilan tetkikler verilen tedaviler gdzden gegirilip analiz
edilmisgtir.

3.2 Calisma Tasarimi:

Bu calisma 1 Mart 2020-15 Mart 2022 tarihleri arasindaki Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim-3 iinitesinde, COVID-19 tanis1 ile (PCR, klinik ve
BT bulgular1) takip ve tedavi edilmis olan hastalar dahil edilmistir. Belirtilen tarih
araliklarinda COVID-19 tanist atanan 606 adet hasta mevcuttu. Bu hastalardan 18 yasin
altinda olanlar, 48 saatten kisa yogun bakim yatis1 olanlar, postoperatif hastalar, tekrarlayan
viziteleri olan, ¢alisma i¢in elzem verilere erisilemeyen hastalar ¢alismadan dislanmistir.
Toplam 435 hasta ile ¢calisma yapilmis olup hasta bilgileri; hastane otomasyon sistemi ve
hasta basi ¢arsaf cizelgelerden elde edilip retrospektif olarak degerlendirlmistir.

3.3 incelenen Veriler:
[l Yas
Cinsiyet
VKI
COVID-19 tan1 sekli (PCR pozitif / PCR negatif, toraks BT tutulumu olan)

O O o 0O

Eslik eden ek sistemik hastaliklar (hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, koroner
arter hastaligi, respiratuar hastalik, diyabet, kronik bobrek hastaligi, obezite,
serebrovaskiiler olay, kronik karaciger hastalig1)

) Yogun bakim yatisinda COVID-19 ile ilgili aldigi tedaviler (azitromisin,
hidroksiklorokin, enoksaparin, tosilizumab, deksametazon, favipravir, diisiik doz
metilprednizolon, yiiksek doz metilprednizolon, immiin plazma)

T] AST ve ALT degerlerinin 1,3,9 giinlerdeki seyri

(1 Laboratuvar parametreleri (ALT, AST, GGT, ALP, total ve direk bilirubin, PT, INR,
aPTT, D-dimer, fibrinojen, albiimin, prokalsitonin, CK, kreatinin, ferritin,

prokalsitonin, 16kosit, notrofil, lenfosit, CRP)

[J Yogun bakim yatis siiresi
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'] Karaciger fonksiyon bozuklugu tipi (hepatoseliiler tip, kolestatik tip, mikst tip)

[J Kullanilan oksijen destek sistemi (nazal kaniil, rezervuarli maske, oronazal maske,
HFNO, NiMV, IMV, ECMO)

] Yogun bakim yatis1 sirasinda gelisen komplikasyonlar (septik sok, ARDS,
immiinadsorban tedavi ihtiyaci, ABY, renal replasman tedavisi ihtiyaci, karaciger
disfonksiyonu)

(] Hasta sonlanim sekli (exitus, servis devir, dig merkez sevk, taburcu)

[ Klinik agirlik skorlamalar1 (APACHE II, SOFA) baslangi¢ ve taburculuk

0] 7-28 giinliik mortalite durumu

3.4 Calisma Sonlanimlar:

Calismamuzin primer sonlanim noktas;; KTU Tip Fakiiltesi Yogun Bakim-3
iinitesinde, COVID-19 iliskili solunum yetmezligi ile takip edilmis hastalarin karaciger
enzimlerindeki yiiksekligin ve karaciger enzimlerindeki yiikselis trendinin mortalite {izerine
etkisini arastirmaktir. ikincil sonlanim noktalari ise; hastalarim COVID-19 tanis1 ile yogun
bakim yatislar1 sirasinda yas, cinsiyet, kronik hastalik Oykiisli, uygulanan tedaviler,
laboratuvar tetkikleri ve yogun bakimda kalma siiresi, oksijen ihtiyaci ve mekanik
ventilasyon gibi degiskenlere bagl olarak uzun dénem bulgularinin ve komplikasyonlarin
gelisip gelismedigini ortaya koymak olarak belirlenmistir.

3.5 Istatistiksel Analiz:

Verilerin analiz asamasinda SPSS 25.0 istatistik paket programi kullanilmigtir.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yiizde, Ol¢iimsel degiskenler i¢in ortalama (ort), standart sapma (ss), minimum (min),
maksimum (maks) olarak verilmistir. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar
One-Sample Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Normal
dagilima uyan Sl¢limsel verilerin bagimsiz gruplar arasindaki karsilagtirmalar1 Student-T
Testi, uymayanlarin ise Mann Whitney U Testi kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz gruplarda
kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise Ki-Kare Testi
kullanilmistir. Hastalarin ALT ve AST degerlerinin sag kalim ihtimallerine etkisini
gorebilmek i¢in Kaplan-Meier yontemi ile yapilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada
Lo-Rank testi kullanilmigtir. Bagimsiz degiskenlerin mortalite riskini hesaplamak i¢in Cox

regresyon analizi yapild1. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, etik kurul onaymin ardindan 1 Mart 2020-15 Mart 2022 tarihleri
arasidaki Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim-3 {initesinde, SARS-
CoV-2 PCR testi pozitif saptanan veya toraks BT ve klinik bulgular ile tan1 konulan 435
COVID-19 hastasi dahil edildi.

Hastalarin ortalama yas1 58.44+16.7, medyan degeri 60, en gen¢ hasta 19, en yash
hasta 92 yasindaydi. Hastalarin cinsiyet dagilimi, 185 (%42.5) kadin, 250 (%57.5) erkek
seklindeydi. Ortalama VKI 29.6+5.4 kg/m? medyan1 28.05 kg/m2 minimum deger 17.7
kg/m?, maksimum deger 51.1 kg/m? idi. Hastalardan; 214 (%49.2) kisi hipertansiyon, 20
(%4.6) kisi kalp yetmezligi, 69 (%15.9) kisi koroner arter hastaligi, 84 (%19.3) kisi
respiratuar hastalik, 35 (%S8) kisi kronik bobrek hastaligi, 11 (%2.5) kisi kronik karaciger
hastalig1, 162 (%37.2) kisi obezite, 32 (%7.4) kisi serebrovaskiiler hastalik, 117 (9%26.9) kisi
diyabet hastasiydi. Hastalarin 384 (%88.3)’linde SARS CoV-2 PCR testi pozitif saptandi.
Hastalarin 51 (%11.7)’inin SARS-CoV-2 PCR testi negatifti ve toraks BT ile COVID-19
tanis1 kondu. Hastalarin ortalama yogun bakim yatis stiresi 12.01+10.0 giin, medyan1 9 giin
ve en kisa yatan hasta 2, en uzun yatan hasta 94 giin hastanede yatmigtir. Hastalarin 7 giinliik
mortalite oran1 %10.3 (n= 45), 28 giinliik mortalite oran1 %40.7 (n= 117), toplam mortalite

orani %42.3 (n= 184) olarak saptandi. Tiim bu bulgular asagida Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Demografik veriler

n (%)
Yas (y1l)
Ort+£Ss 58.4+16.7
Medyan (Min-Maks) 60 (19-92)
Cinsiyet
Kadin 185 (42.5)
Erkek 250 (57.5)
VKI (kg/m?)
Ort+Ss 29.6+5.4
Medyan (Min-Maks) 28.05 (17.7-51.1)
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Tablo 2. (Devam)

n (%)
Komorbid hastaliklar
Hipertansiyon 214 (49.2)
Kalp yetmezligi 20 (4.6)
Koroner arter hastaligi 69 (15.9)
Respiratuar hastalik 84 (19.3)
Kronik bobrek hastaligi 35(8)
Diyabet 117 (26.9)
Obezite 162 (37.2)
Serebrovaskiiler hastalik 32(7.4)
Kronik karaciger hastaligi 11(2.5)
Tan sekli
PCR testi 384 (88.3)
BT ve klinik 51 (11.7)
Yogun bakim yatis siiresi (giin)
Ort+Ss 12.01£10.0
Medyan (Min-Maks) 9 (2-94)
Mortalite
7 giinliik 45 (10.3)
28 giinliik 117 (40.7)
Toplam 184 (42.3)

Yogun bakim yatis1 sirasinda hastalardan; 2 (%0.5) kisi azitromisin, 5 (%]1.1)
kisi hidroksiklorokin, 29 (%6.7) kisi deksametazon, 195 (%44.8) kisi favipravir, 397(%91.3)
kisi enoksaparin, 365 (%83.9) kisi diisiik doz metilprednizolon, 120 (%27.6) kisi yliksek

doz metilprednizolon, 77 (%17.7) kisi immiin plazma, 141 (%32.4) kisi tosilizumab tedavisi

almist1 (Tablo 3).
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Tablo 3. Yogun bakimda COVID-19 nedeniyle verilen tedaviler

Tedavi n (%)
Azitromisin 2 (0.5)
Hidroksiklorokin 5(L.1)
Deksametazon 29 (6.7)
Favipravir 195 (44.8)
Enoksaparin 397 (91.3)
Diistik doz metilprednizolon 365 (83.9)
Yiiksek doz metilprednizolon 120 (27.6)
Immiin plazma 77 (17.7)
Tosilizumab 141 (32.4)

Yogun bakim hastalarinin sonlanim sekillerine baktigimizda hastalarin 184
(%42.3)’1 exitus, 6 (%1.4)’s1 taburcu, 25 (%5.7)’1 dis merkeze sevk, 220 (%50.5)’si yogun
bakimdan servise devir seklindeydi (Grafik 1).

Grafik 1. Yogun bakim hasta sonlanim sekilleri
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200
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100
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423 50,5
! 6 1,4 5,7
. e = —
Exitus Taburcu Dis merkeze sevk Servise devir

mn m%

Hastalarda yogun bakim yatis1 sirasinda agirlikli olarak kullanilan oksijen destek
sistemleri; 33 (%7.6) kisi de nazal kaniil, 9 (%2.1) kisi de oronazal maske, 149 (%34.3) kisi
de rezervuarl maske, 219 (%50.3) kisi de HFNO, 91 (%20.9) kisi de NIMV, 213 (%49.0)
kisi de IMV, 12 (%2.8) kisi de ECMO kullanilmist1 (Tablo 4).
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Tablo 4. Yogun bakim hastalarinda kullanilan major oksijen destek sistemleri

Major oksijen destek sistemi n (%)
Nazal Kaniil 33 (7.6)
Oronazal Maske 9(2.1)
Rezervuarli Maske 149 (34.3)
HFNO 219 (50.3)
NiMV 91 (20.9)
iMv 213 (49.0)
ECMO 12 (2.8)

Hastalarin 56 (%12.9)’sinda ARDS, 151 (%34.7)’inde septik sok, 94 (%21.6)’iinde
akut bobrek hasari, 27 (%6.2)’sinde renal replasman tedavisi ihtiyaci, 47 (%10.8)’sinde

karaciger disfonksiyonu, 6 (%1.4)’sinda immiinadsorban tedavi ihtiyaci olmustu (Tablo 5).

Tablo 5. Yogun bakim yatis1 sirasinda gelisen komplikasyonlar

Komplikasyonlar n (%)
ARDS 56 (12.9)
Septik sok 151 (34.7)
Akut bobrek hasari 94 (21.6)
Renal replasman tedavisi ihtiyact 27 (6.2)
Karaciger disfonksiyonu 47 (10.8)
Immunadsorban tedavi ihtiyaci 6(1.4)

Hastalarin yogun bakim yatisi ve taburculuk sirasinda klinik agirlik skorlamalarindan

SOFA; yatis giinii ortalama 4.49+3.3, taburculuk 5.83+5.2, APACHE II; yatis giinii ortalama

12.23£7.5, taburculukta 16.07+10.8 olarak hesapland1 (Tablo 6).

Tablo 6. Baslangic ve taburculuk klinik agirlik skorlamalari

Ort+Ss Min-Maks
SOFA yatis giinii 4.49+3.3 0-17
SOFA taburculuk 5.83+£5.2 0-33
APACHE II yatis glinii 12.23£7.5 0-43
APACHE II taburculuk 16.07+10.8 0-46
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Hastalarin yogun bakim yatisinin ilk gilinlinde ortalama laboratuvar degerlerleri;
alanin aminotransferaz (ALT): 46.05 U/L, aspartat aminotransferaz (AST): 62.42 U/L,
gama-glutamil transpeptidaz (GGT): 78.41 U/L, alkalin fosfataz (ALP): 82.97 U/L, total
bilirubin: 0.88 mg/dL, direk bilirubin: 0.27 mg/dL, CK: 304.2 U/L, laktat dehidrojenaz
(LDH): 600.5 U/L, C-reaktif protein (CRP): 131.02 mg/L, ferritin: 949.56 pg/L,
prokalsitonin: 4.22 pg/L, 16kosit: 11505/ul, nétrofil: 10258/ul, lenfosit: 720/ul, PT: 59.69
sn, INR: 1.04, aktif kismi tromboplastin siiresi (aPTT): 27.12 sn, fibrinojen: 559.85 mg/dL,
D-dimer: 14.04 mg/L, kreatinin: 1.19 mg/dL, albiimin: 30.65 g/L’dir (Tablo 7).

Tablo 7. Laboratuvar verileri

Laboratuvar Ortalama Minimum  Maksimum Normal arahk
ALT (U/L) 46.05 3 496 0-45

AST (U/L) 62.42 13 352 0-35

GGT (U/L) 78.41 9 565 0-55

ALP (U/L) 82.97 18 402 30-120
Total bilirubin (mg/dL) 0.88 0.07 36 0.3-1.2
Direk bilirubin (mg/dL) 0.27 0.04 9.75 0-0.2

CK (U/L) 304.2 16 11045 20-200
LDH (U/L) 600.5 71 2746 <248

CRP (mg/L) 131.02 1 422 <5

Ferritin (ng/L) 949.56 17 13865 23.9-336.2
Prokalsitonin (pg/L) 4.22 0 154 <0.5
Lokosit (pul) 11505 130 39350 3710-10190
Notrofil (ul) 10258 50 37140 1910-7080
Lenfosit (ul) 720 20 7580 1200-3600
PT (sn) 59.69 9 10780 10-15
INR 1.04 1 22 0.85-1.15
aPTT (sn) 27.12 1 478 22-35
Fibrinojen (mg/dL) 559.85 28 1335 180-350
D-dimer (mg/L) 14.04 0 1064 0-0.55
Kreatinin (mg/dL) 1.19 0.31 7.99 0.67-1.17
Albilimin (g/L) 30.65 20.2 38.7 35-52

Hastalar olenler ve sag kalanlar olarak iki gruba ayrildi ve gruplar arasindaki

karaciger enzim degerlerinin ortalamalari, minimum ve maksimum degerleri hesaplandi.
Mortalite olan grupta; ilk glin ALT ortalamas1 80.13+155.3 U/L, AST ortalamas1 94.5+169.0
U/L, total bilirubin ortalamasi 0.78+0.7 mg/dL, GGT ortalamas1 76.06+81.3 U/L,



ALP ortalamasi 83.71+47.3 U/L’dir. Olen hastalarm medyan giinii olan 9. giinde bakilan;
ALT ortalamas:1 86.05+199.4 U/L, AST ortalamas: 84.43+203.0 U/L olarak bulundu.
Mortalite olmayan grupta; ilk giin ALT ortalamasi 73.07+111.6 U/L, AST ortalamasi
66.62+46.6 U/L, total bilirubin ortalamasi 1.00+£2.0 mg/dL, GGT ortalamasi1 93.49+99.3
U/L, ALP ortalamas1 82.29+47.3 U/L’dir. Yasayan hastalarin 9. glinde bakilan; ALT
ortalamas1 72.97+78.6 U/L, AST ortalamas1 42.26+26.2 U/L’dir. Yogun bakim yatisinda
ALT degeri yiiksek olan hastalar mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05).
AST degerinin 9. Giinde yiiksek olmas1 mortalite agindan anlamli bulundu (p< 0.05). Tablo

8’de bulgular 6zetlenmistir.

Tablo 8. Mortaliteye gore karaciger enzim degerleri ortalamalari

Mortalite Var Mortalite Yok

Ort+Ss (Min-Maks) Ort+Ss (Min-Maks) p degeri
ALT Baslangic 80.13+£155.3 (4-1170) 73.07£111.6 (6-912)  0.033*
AST Baslangic 94.5+£169.0 (17-1480) 66.62+46.6 (16-349)  0.519
ALT9.Giin 86.05+199.4 (4-2172) 72.97£78.6 (9-575) 0.185
AST9.Giin 84.434203.0 (14-1989)  42.26+26.2 (10-150)  0.003*
Total Bilirubin 0.78+0.7 (0.12-5.85) 1.00+2.0 (0.17-16.01) 0.749
GGT 76.06+81.3 (1-543) 93.49+99.3 (9-565) 0.382
ALP 83.71+£53.5 (28-399) 82.29+47.3 (18-317) 0.363

*p< 0.05

Yatisin ilk giinii ALT seviyesi normalin iist sinirindan 1.5 kati yiiksek olan 87 hasta,
altinda olan 347 hasta vardi. Karaciger fonksiyon bozuklugu saptanan hastalardan 32
(%36.8) kisi 6lmiis, karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan hastalardan 162 (%46.6) kisi

Olmiistii.

R orani kullanilarak karaciger fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar -R oran1 su
formiile gore hesaplandi; R= (ALT degeri/ALT NUS)/(ALP degeri/ALP NUS)- ii¢ gruba
ayrildi: sirasiyla kolestatik (R orani<2), hepatoseliiler (R orani >5) ve mikst tip (R oran1 2-
5). Hastalarin dagilimzi; kolestatik tip %16 (n= 14), hepatoseliiler tip %31 (n=27), mikst tip
%353 (n= 46) seklindeydi (Grafik 2).
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Grafik 2. Karaciger fonksiyon bozuklugu tipi

n (%)

m Kolestatik tip = Hepatoseliler tip = Mikst tip

Yatista karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarin karaciger fonksiyon

bozuklugu tiplerine gére mortalite oranlar1 Tablo 9°de 6zetlenmistir.

Tablo 9. Karaciger fonksiyon bozuklugu tipine gore mortalite oranlari

Oliim var Oliim yok Toplam
Mot a0 o e
Kolestatik 7 (50) 7 (50) 14 (16)
Mikst 15 (32.6) 31(67.4) 46 (53)
Hepatoseliiler 10 (37) 17 (63) 27 (31)
Toplam 32 (36.8) 55 (63.2) 87 (100)

Yogun bakim yatisinda hastalar serum ALT, AST, total bilirubin degerleri normalin
iist stnirmin 1.5 katindan yiiksek olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi. Serum
ALT, AST i¢in ilk ii¢ giin, total bilirubin i¢in ise ilk giin degerlerinin mortalite iizerine etkisi
arastirildi. ALT normalin iist sinirin 1.5 kat altinda olan ve 6len kisi sayis1 134, normalin ist
siirin 1.5 kat iizerinde olup 6len kisi sayis1 42 idi. ALT normalin iist sinirin 1.5 kat altinda
olan hastalarda sag kalim orani %36.1 iken normalin iist sinirin 1.5 kat {izerinde olanlarda

sag kalim oran1 %46’dir. Bu ikisi arasinda sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlami
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fark bulunamadi (p> 0.05). AST normalin iist sinirin 1.5 kat altinda olan ve 6len kisi sayisi
85, normalin iist sinirin 1.5 kat lizerinde olup dlen kisi sayis1 91 idi. AST normalin {ist sinirin
1.5 kat altinda olan hastalarda sag kalim oranm1 %36.1 iken normalin {ist sinirin 1.5 kat
lizerinde olanlarda sag kalim orani %39.4°dilir. Gruplar arasinda sag kalim acisindan
istatistiksel olarak anlami fark bulunmadi (p> 0.05). Total bilirubin degeri normalin {ist
siirin 1.5 kat altinda olan ve 6len kisi sayist 168, normalin {ist sinirin 1.5 kat {izerinde olup
o6len kisi sayis1 6 idi. Total bilirubin degeri normalin st sinirin 1.5 kat altinda olan hastalarda
sag kalim oran1 %39.4 iken normalin iist sinirin 1.5 kat {lizerinde olanlarda sag kalim orani
%49.3 diir. Bu ikisi arasinda sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlami fark bulunmadi

(p> 0.05). Bulgular Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Karaciger enzimlerinin mortalite lizerine etkisi

Mortalite var szlzsﬁrlﬁ (S)::l gsfl(laglllm %95 GA** p degeri
n n Toplam %
ALT 0.185
<NUS*1.5 Kat1 134 8 142 36.1 0.307-0.415
>NUS 1.5 Kat1 42 4 46 46 0.339-0.581
AST 0.226
<NUS 1.5 Kat1 85 5 90 36.1 0.293-0.430
>NUS 1.5 Kat1 91 7 98 394 0.312-0.477
Total bilirubin 0.965
<NUS 1.5 Kat1 168 12 180 394 0.340-0.448
>NUS 1.5Kat1 6 0 6 49.3 0.309-0.677

*NUS (Normalin iist sinir1), **Giiven aralig1

Hastalar ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Serum ALT,
AST ig¢in ilk {i¢ giin, total bilirubin, GGT, ALP, INR i¢in ise ilk giin degerlerinin mortalite
lizerine etkisi arastirildi. Analize; INR, yas, cinsiyet, yogun bakim yatis siiresi, AST, ALT,
total bilirubin, GGT, ALP, baslangic APACHE II, IMV, ARDS gelisimi gibi degiskenler
dahil edildi. Yiiksek ALT, AST, INR degerleri, yogun bakim yatis siiresinin uzamasi, IMV
ve baslangic APACHE II yiiksek olmas1 mortalite agisindan anlamli bulundu (p< 0.05). Yas,
cinsiyet, total bilirubin, GGT, ALP, ARDS mortalite ile iliskili degildi (Tablo 11).
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ALT degerindeki her bir birimlik artig 6liim riskini 1.002 kat artirdigr goriildii (HR
(hazard ratio): 1.002, %95 GA (giiven aralig1): 1.000-1.004, p=0.036). AST degerindeki her
bir birimlik artig 6liim riskini 0.997 kat artirdig1 goriildii (HR (hazard ratio): 0.995, %95 GA
(gliven aralig1): 0.994-0.999, p= 0.001). INR degerindeki her bir birimlik artig 6liim riskini
2.488 kat artirdig1 goriildii (HR (hazard ratio): 2.488, %95 GA (giiven araligi): 1.305-4.743,

p=0.006). Yogun bakim yatis siiresinin uzamasi mortaliteyi 0.896 kat artirdigi (HR (hazard
ratio): 0.896, %95 GA (giiven aralig1): 0.873-0.919, p= 0.000), IMV mortaliteyi 3.444 kat
artirdigi (HR (hazard ratio): 3.444, %95 GA (gliven araligi): 1.951-6.080, p= 0.000),
baslangic APACHE II yiiksekliginin mortaliteyi 1.034 kat artirdig1 goriildii. (HR (hazard

ratio): 1.034, %95 GA (giiven aralig1):1.012-1.057, p= 0.002).

Tablo 11. Cox regresyon analizi kullanilarak demografik ozellikler, klinik bulgular,
laboratuvar degerleri ve tedaviye bagl degiskenlerin 6liim riski arasindaki iliski

HR % 95 GA** p degeri
ALT 1,002 (1.000-1.004) 0,036*
AST 0.995 (0.994-0.999) 0.001*
Total bilirubin 0.888 (0.697-1.131) 0.334
GGT 1.001 (0.998-1.003) 0.540
ALP 1.001 (0.998-1.005) 0.476
INR 2.488 (1.305-4.743) 0.006*
Yas 0.995 (0.984-1.006) 0.384
Cinsiyet 0.127 (0.570-1.073) 0.127
APACHE II baglangic 1.034 (1.012-1.057) 0.002*
iMv 3.444 (1.951-6.080) 0.000*
ARDS geligimi 1.124 (0.765-1.651) 0.552
YBU yatis siiresi 0.896 (0.873-0.919) 0.000*

*p<0.05, **Giiven aralig1
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Yogun bakim hastalar1 IMV’ye bagli olanlar ve olmayanlar seklinde gruplandirilip
ortalama karaciger enzim degerlerine bakildi. IMV bagli olan ve olmayan hastalarin sirayla
ortalama ALT degeri 73.2447.7 U/L, 77.72+7.9 U/L, ortalama AST degeri 88.08+8.3 U/L,
75.27+£7.8 U/L, ortalama GGT degeri 77.24+5.7 U/L, 79.46+5.6 U/L, ortalama ALP degeri
83.71+£3.1 U/L, 82.2243.5 U/L, ortalama total bilirubin degeri 0.74+0.0 mg/dL, 1.02+0.1
mg/dL olarak saptandi. IMV’ye bagli olan hastalardaki ortalama AST degerindeki yiikseklik
IMV’ye bagli olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p= 0.015) (Tablo
12).

Tablo 12: Invaziv mekanik ventilator ve karaciger enzim iliskisi

IMV Yok IMV Var

Ort=Ss Ort£Ss p degeri
ALT 77.72+7.9 73.24+7.7 0.390
AST 75.27+7.8 88.08+8.3 0.015%*
GGT 79.46+5.6 77.24+5.7 0.779
ALP 82.22+3.5 83.71+3.1 0.528
Total bilirubin ~ 1.02+0.1 0.74+0.0 0.591

*p<0.05

Roc analizi kullanilarak mortalite yoniinden hastalarin APACHE II kesme degeri
17.5 olarak hesaplandi. Bu kesme deger i¢in; duyarlilik %70.1; 6zgiillik %12; pozitif
kestirim degeri %39.1; negatif kestirim degeri %33.3, egri altinda kalan alan 0.650 idi ve
Roc egrisi istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05) (Grafik 3).
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Grafik 3. APACHE II'ye gore mortalite i¢in Roc egrisi
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Roc analizindeki kesme degere gore hastalar kesme degerin iistii ve alt1 olarak
gruplandirildi ve karaciger enzim ortalama degerlerine bakildi. APACHE II <17.5 olan
hastalarda ortalama ALT: 74.02+5.6 U/L, AST: 73.55+5.3 U/L, GGT: 80.09+4.7 U/L, ALP:
82.73+£2.7 U/L, total bilirubin: 0.91£0.1 mg/dL seklindeydi. APACHE II >17.5 olan
hastalarda ortalama ALT: 82.29+16.2 U/L, AST: 114.66+18.9 U/L, GGT: 71.99+7.4 U/L,
ALP: 83.83+3.9 U/L, total bilirubin: 0.75+0.0 mg/dL idi. APACHE II kesme degerin
iistiindeki hastalarda AST degeri, kesme degerin altindaki hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p= 0.019) (Tablo 13).

Tablo 13: APACHE II ve karaciger enzim iligkisi

Ort+Ss Ort+Ss p degeri
ALT 74.02+5.6 82.29+16.2 0.262
AST 73.55+5.3 114.66+18.9 0.019%*
GGT 80.09+4.7 71.99+7 .4 0.843
ALP 82.73+£2.7 83.83+3.9 0.280
Total bilirubin  0.91+0.1 0.75+0.0 0.484

#p<0.05
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5. TARTISMA ve SONUC

COVID 19’un en sik solunum patolojilerine neden oldugu bilinmekle beraber,
gastrointestinal hastalik ve hepatoseliiler hasar gibi solunum sistemi dis1 patolojilere de yol
acabilir (126). COVID-19 hastaliginin seyri ve prognozu konusunda karaciger enzimlerinin
belirte¢ olabilecegi ve yliksek karaciger enzim parametrelerinin COVID-19 hastaliginin
siddeti ile iligkili oldugu cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (127).

Bu ¢alisma; 1 Mart 2020-15 Mart 2022 tarihleri arasinda merkezimiz YBU’de yatan
435 COVID-19 hastasinin, karaciger enzim parametrelerini ilk bagvuru anindaki durumu ve
takiplerindeki degisimin mortalite ile iligkisini ortaya koymustur. Calismamizda COVID-19
tanili hastalarin bagvurudaki ve takiplerindeki anormal karaciger enzim diizeylerinin
mortaliteyi 6ngorebildigi gosterilmistir. Ayrica COVID-19 hastaligi ile YBU’de yatan
hastalarin demografik 6zelliklerini, yogun bakim yatis1 sirasinda COVID-19 nedeniyle
aldiklar1 tedavileri, laboratuvar bulgularmi, YBU’de kalis siirelerini, hasta sonlanim
noktalar1 da ¢alismamizda sunulan veriler arasindadir.

Calisma popiilasyonumuzun demografik o6zellikleri incelendiginde; hastalarin
cogunlugunu erkekler (%57.5) olusturmustur. Hastalarin yas ortalamasi1 58.4'diir. Baslica
eslik eden hastaliklar hipertansiyon (%49.2), obezite (%37.2) ve diyabet (%26.9)’tir (Tablo
2). Calismamizla uyumlu olarak; Graselli ve arkadaslarmin YBU’de yaptig1 ¢alismada
hastalarin medyan yas1 63 (56 -70) ve en sik eslik eden komorbidite %49 ile hipertansiyon
olarak bulunmustu (128). Yang ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada da; hastalarin ortalama
yast 59.7 ve %67’si erkek olarak saptanmisti, bu bulgular calismamizla uyumluydu (129).
Calismamizda diger sik goriilen komorbid hastaliklar olan obezite ve diyabet oranlarimiz,
Chabi ve ekibinin 358 kisilik calismasiyla; obezite (% 34.3), diyabet (%29.5) oranlartyla
benzer orandaydi (1). Cinli kohortlarda diyabet (<%10) ve obezite (medyan VKI 22.6 kg/m>

ile) bizim ¢alismamiza gore daha diisiik prevalansa sahipti (130).

Calismamizda hastalarin YBU’de medyan yatis siiresi 9 giindii. Italya’da Graselli ve
arkadaslarmin 1591 ybii hastasin1 kapsayan ¢alismasinda YBU’sinde medyan kalis siiresi 9
(6-13) giindii ve calismamizla benzerdi (131). Yapilan diger ¢alismalarla yogun bakim yatig

medyan giin sayis1 11ve 17 olup bizim bulgularimizla benzer saptand1 (129,132).

Calismamizda hastalarin YBU giris APACHE 11 ortalamasi 12.23 (0-43), SOFA
ortalamas1 4.49 (0-17) saptandi. Carbonell ve arkadaslarinin YBU’de yaptig1 ¢alismada
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ortalama APACHE II skoru 14 (10-18) ve SOFA skoru 4 (3-7)’dii ve c¢aligmamizla
uyumluydu (133).

Onceki ¢alismalar ileri yasin artan dliim riskiyle iliskili oldugunu gostermisti (134).
Literatiir taramas1 ayn1 zamanda erkek cinsiyetin de mortalitede artigla iligkili oldugunu
gostermisti (135,136). Bu ¢alismada, muhtemelen Orneklem sayisinin diigiik olmasi
nedeniyle cinsiyet ve artan yasin 6liim riski agisindan anlamli farki saptanmadi.

Caligmamizda tiim nedenlere bagli 6liim oran1 %42.3 bulundu. COVID-19 salgini
karsisinda, bir dizi iiclincii basamak hastane COVID-19 merkezleri halinde yeniden
orgiitlenmek zorunda kaldi. Cogu zaman en agir vakalar ve durumu kritik olan hastalar, ileri
diizey bakim ve yogun bakim hizmeti verebilecek yeterli deneyime ve donanima sahip
hastanemize sevk ediliyordu. Bu da ¢aligmamizdaki 6liim oranlarimizin iilke ¢apindaki veya
diinya ¢apindaki COVID-19 6liim oranindan daha yiiksek olmasini bu durum agiklayabilir
(131,133,137).

Caligmamizda hastalarin yogun bakim yatiginin ilk giiniinde ortalama karaciger
enzim degerlerleri; ALT: 46.05 U/L, AST: 62.42 U/L, GGT: 78.41 U/L, ALP: 82.97 U/L
olarak saptandi ve iilkemizde Medetalibeyoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer
calismaya gore [AST (36.2+33.2 U/L), ALT (34.01+49.3 U/L), ALP (78.8+48.8 U/L) ve
GGT (46.25+60.0 U/L)] ortalama degerlerimizin yiiksek oldugu goriildii (137).

Bu calisma, anormal karaciger fonksiyon testleri paterninin kolestatik olmaktan
ziyade agirlikli olarak mikst %53 (n=46) veya hepatoseliiler %31 (n=27) oldugunu gosterdi,
bu bulgu yapilan bir ¢alismayla (138) uyumlu idi.

Bizim ¢aligmamizda; mikst tip karaciger fonksiyon bozuklugu olan 46 kisiden 15
(%32.6) kisi 0lmiis, hepatoseliiler tipte karaciger fonksiyon bozuklugu olan 27 kisiden 10
(%37) kisi 6lmis, kolestatik tipte karaciger fonksiyon bozuklugu olan 14 kisiden 7 (%50)’si
olmustii. Daha onceki bir calismada karaciger enzimleri yliksek olan hastalarda R degerine
gore prognoz degerlendirildiginde kotii prognozun kolestatik tip grubunda %26.5; mikst
tipte %36 ve hepatoseliiler tipte %30 (p= 0.001) oldugunu gostermisti (137). Chu ve
arkadaglarinin COVID-19 hastalarinda ¢esitli karaciger hasar1 paternlerini ve buna bagh
prognozu inceleyen calismasinda, hastalarin %51.2'sinde hepatik hasar goriilmiis ve
kolestatik paternde mortalite %28.2 ile en yiiksek iken onu %25.0 ile hepatoseliiler patern,
%22.3 ile mikst patern takip etmisti (139). Bu calismalar, mortalite oranlar1 agisindan

calismamizla ortiismekteydi.
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Caligmamiz, yogun bakim yatisindaki ALT degerinin 6len hastalarda sag kalan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterdi (p= 0.033). Hastalarin takibinde
YBU medyan yatis giinii olan 9. giinde bakilan ALT yiiksekligi mortalite ile iliskili
goriilmedi (p> 0.05). Calismamizda yogun bakim yatisinda AST degeri, 6len hastalarda sag
kalan hastalar arasinda anlamli bir saptanmamasina karsin 9. giin bakilan AST yiiksekligi
mortalite ile iliskili goriildii (p= 0.003). Yogun bakim yatisinda GGT, ALP ve total bilirubin
degerleri, 6len hastalarda sag kalan hastalara kiyaslandiginda anlamli farklilik goriilmedi (p>

0.05).

Caligmamizin bulgulariyla uyumlu olarak; Zhou ve arkadaslarinin 191 COVID-19
hastasi ile yaptig1 calismada, ALT diizeylerinin hayatta kalmayanlarda hayatta kalanlara
gore daha yliksek oldugu ve medyan ALT diizeyinin sirastyla 40.0 U/L (24.0-51.0) ve 27.0
U/L (15.0-40.0) oldugu bulunmustu (p= 0.005). Ayrica, tek degiskenli analiz, yiiksek ALT

seviyelerinin 6liimle iliskili oldugunu gostermisti (134).

Ulkemizde Medetalibeyoglu ve arkadaslarmin calismasinda mortalite oranlari;
yikksek aminotransferaz grubunda %13.7, normal aminotransferaz grubuna %4.7
bulunmustu (p= 0.001) (137). Zhang ve arkadaslarinin siddetli COVID-19 hastalarinda
ortalama ALT, AST veya total bilirubin diizeyinin hafif hastalara gére daha yiiksek oldugunu
bildirmisti (37.87432.17 vs 21.22+12.67; 38.87+22.55 vs 24.39+9.79; 14.12+6.37 vs
10.27+£4.26) (140). Jiang ve arkadaslariin yaptig1 ¢cok merkezli ¢alismada; COVID-19'lu
kritik hastalarda total bilirubinden ziyade ALT ve AST'nin en yliksek gostergeler oldugunu
gosterdi (141). Farias ve arkadaslarinin ¢alismasi da; baslangictaki AST ve/veya ALT
anormallikleri yogun bakim iinitesine yatis ihtiyaci, mortalite gibi ¢esitli olumsuz sonuglarla
anlamli diizeyde iliskili bulunmus (142). Calismamizin sonuglar1 bu ¢aligsmalarla paralellik

gostermektedir.

Chen ve arkadaslarinin calismasinda, ALT, AST, total bilirubin, ALP, GGT
konsantrasyonlari, 6len hastalarda iyilesen hastalara gore belirgin sekilde daha yiiksek
saptanmistt (143). Bu calisma verilerimizi kismen desteklemekle beraber bizim
calisgmamizda Olenler ve sag kalanlar arasinda GGT, ALP ve total bilirubin degerlerinde

anlamli bir farklilik saptanmamasina karsin ALT, AST a¢isindan anlamli fark saptanmusti.

Wang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 6len hastalarda NUS inin 1-2 kat1 veya
NUS’min 2 katindan biiyiik olan total bilirubin seviyeleri [7/82 (%8.5) ve 7/82 (%8.5)]
taburcu edilen hastalardan belirgin sekilde daha yiiksek [24/532 (%4.5) ve 1/532 (9%0.2)
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bulunmus, ALT seviyeleri iki grup arasinda anlamli bir fark gdstermemisti (144). Bu ¢aligma

bizim ¢aligmamizla tam tersi sonuglar1 gostermektedir.

Leal ve arkadaglarinin ¢aligmasinda; hastalarin %65.2'sinde AST ve %62.7'sinde
ALT yiiksek saptanmis ancak bu hastalarda daha ciddi bir hastalik ortaya ¢ikmamisti
(yiiksek AST p= 0.062; yiiksek ALT p= 0.276) (145). Shehab ve arkadaglarinin 158
caligmayla yiiriittigli meta-analiz ¢aligmasinda; yiiksek karaciger enzimleri olan hastalarin
Olme ihtimali, 6lmeyenlere kiyasla daha yiiksek bulunmamisti (OR: 1.01 (%95 GA: 0.46-
2.25) (146). Bu ¢alismalarin sonuglar1 da ¢aligmamizla ¢elismektedir.

Cok degiskenli regresyon analizinde; hastalarin baglangic ALT, AST, INR
degerlerinde yiikseklik mortalite agisindan anlamli bulundu. Bu analizde ayrica APACHE II
yiiksekligi, IMV ve uzun yogun bakim yatigimin da mortaliteyi anlamli derece artirdig
goriildii.

Calismamiz, baslangic APACHE II skorunun mortaliteyi artirdigini (HR: 1.034,
%95 GA: 1.012-1.057, p= 0.002) gosterdi. Ayn1 zamanda hastalardaki APACHE II skor
yiiksekliginin karaciger enzim yiiksekligine etkili olmadigi goriildii (p>0.05). Benzer sekilde
IMV°de mortaliteyi artirdi (HR: 3.444, %95 GA: 1.951-6.080, p= 0.000) fakat karaciger
enzim deger yiiksekligine etkili degildi (p>0.05).

Calismamizda ALT degerindeki artigin 6liim riskini arttirdigini bulduk (HR: 1.002,
%95 GA: 1.000-1.004, p= 0.036). Kulkarni ve arkadaslarimin yaptigi 107 makalelik
sistematik incelemede; karaciger enzimleri yliksek olan COVID-19 hastalarinda mortalite
(OR: 3.46, %95 GA: 2.42-4.95, p< 0.001) ve ciddi hastalik (OR:2.87, %95 GA: 2.29-3.6, p<
0.001) riski, karaciger enzimleri yiiksek olmayan hastalara gore daha yiiksekti (147). Bu

caligma ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Lei ve arkadaslarinin ¢alismamizdaki gibi ¢ok degiskenli Cox regresyon analizini
kullanarak yaptig1 ¢alismada; AST'si normal aralikta olan hastalarla, AST'si 40 U/L ile 120
U/L arasinda olan hastalar karsilastirildiginda tiim nedenlere bagli 61iim riski anlamli sekilde
4.81 kat (%95 GA: 3.38-6.86; p< 0.001) arttigin1 ve yas, cinsiyet ve komorbiditelere gore
diizeltme yapildiktan sonra AST'si 120 U/L'nin {izerinde olan hastalarda 14.87 kat (%95 GA:
9.64-22.93, p< 0.001) arttigin1 bulmustu. Tiim nedenlere bagli 6liimler i¢in yiiksek AST, en
yliksek oliim riskiyle iliskilendirilmisti (10). Cin’de yine ¢ok degiskenli Cox regresyon
analiziyle yapilan farkli bir calismada hastanede yatis sirasinda anormal AST diizeyleri olan
hastalarin, normal diizeyde olan hastalara kiyasla daha yiiksek 6liim riskine sahip oldugunu
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gostermisti (HR: 1.39, %95 GA: 1.04-1.86, p= 0.027) (148). Bizim ¢alismamizda da, AST
degerindeki artig 6liim riskini artirdig1 goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (HR:
0.995, %95 GA: 0.994-0.999, p= 0.001). Bahsedilen calismalar ¢alismamizin bulgulartyla
ortiismekteydi.

Caligmamizda; INR degerindeki artigin 61iim riskini 2.488 kat artirdigi goriildii (HR:
2.488, %95 GA: 1.305-4.743, p= 0.006). Zinellu ve arkadaslarinin 38 calismanin dahil
edildigi meta-analiz ¢alismasinda; INR, ciddi hastaligi olan veya 6len hastalarda, hafif
hastalig1 veya sag kalan hastalara gére 6nemli 6l¢iide uzamistt (SMD: 0.60, %95 GA: 0.42-

0.7, p< 0.001) (149). Bu meta-analiz sonucu ¢alismamizi desteklemektedir.

Calismanmz karaciger enzim yiiksekliginin mortaliteyi IMV ve baslangic APACHE
IT skor yiiksekliginden bagimsiz olarak artirdigini ortaya koydu. Bu bilgi SARS-CoV-2
enfeksiyonunun dogrudan hepatosit sitopatisine neden olabilecegini ve COVID-19

hastalarinda karaciger fonksiyonlarin1 bozabilecegini diistindiirdii.

Nardo ve arkadaslarinin yaptigi derleme calismasinda da; SARS-CoV-2'nin aktif
viral replikasyonundan kaynaklanan dogrudan sitotoksisitenin karaciger hasarma yol
acabildigi goriilmisti (150). Wang ve arkadaslart; 156 COVID-19 hastasinin anormal ve
normal karaciger enzim gruplari arasindaki klinik 6zellikleri karsilagtirmis ve biyopsi
yapilan karaciger dokular1 tizerindeki histolojik, ultrastriiktiirel ve immiinohistokimyasal
incelemeler yoluyla, karaciger hiicrelerinin dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonunun,
COVID-19 hastalarinda karaciger yetmezligine Onemli oOlgiide katkida bulundugunu
bulmustu (151). Garrido ve arkadaglarinin yaptig1 incelemede karaciger hasarinin; viriistin
dogrudan patojenik etkisinden, sistemik inflamasyondan veya bu hasta alt grubunda yaygin
olarak kullanilan ilaglarin toksisitesinden kaynaklanabilecegini gosterilmisti (152). Bu
calisma KCFT yiiksekliginin mortalite ile iliskisinin, hepatotoksisite veya viriisiin direk

etkisi ile olabilecegi diistindiirmektedir.
Cahismanmin Kisithhklar

Bu c¢alisma, kiiclik 6rneklem biiytikliigii, baz1 degiskenler i¢in eksik veriler olmasi
nedeniyle sinirhidir. Ayrica ¢alismanin ¢ok uzmanlagmig bir ti¢lincii basamak hastanede

yapilmis olmasi sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir.
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Sonuc ve Oneriler

Sonug¢ olarak bu caligsma, iiclincii basamak hastanede yatan ciddi COVID-19
hastalarinin karaciger enzim yliksekliginin mortalite {izerine etkisini degerlendiren bir
calismaydi. Her ne kadar COVID-19 salgin1 sona ermis olsa da, viriisiin ciddiyeti ve
mortalitesine iligkin laboratuvar belirleyicilerini anlamak hala hayati énem tasiyor ve bu
belirleyicileri incelemek uzun vadeli etkilere sahip olabilir. Bu veriler, saglik sistemlerinin
kaynaklar1 daha etkili bir sekilde yonetmesine ve yliksek riskli bireyleri belirleyip

hedefleyerek zamaninda ve uygun bakim sunmasina yardimci olabilir.

Calismamizda, YBU’de yatan COVID-19 hastalarinda &liim orani1 %42.3 olarak
bulundu. Hastalarimizda bagvurada ALT, AST, INR deger yiiksekliginin, APACHE II skor
yiiksekligi, IMV kullaniminin ve YBU yatis siiresinin uzamasimin mortalite iizerine etkili

oldugunu bulduk.

Verilerimiz SARS-CoV-2'nin COVID-19 ile iliskili karaciger yetmezliginde
dogrudan roliinli olabilecegini diisiindiirmektedir. SARS-CoV-2'nin karacigeri enfekte
edebildigine ve karaciger fonksiyon bozuklugunda énemli bir faktoér olduguna inaniyoruz,
ancak ilag toksisitesi veya karacigerde komplikasyonla iligkili hasarlar gibi diger faktorleri
de tamamen diglayamadik. SARS enfeksiyonlarinda hepatik hasarin mekanizmasi
muhtemelen ¢ok faktorliidir ve daha fazla prospektif ve uygun sekilde tasarlanmig

caligmalar gerektirmektedir.

Bulgularimiz, saglik hizmeti saglayicilarinin yiiksek oliim riskiyle iligkili risk
faktorlerini tahmin etmelerine yardimci olacaktir. Bulgularimizi desteklemek icin genis

gruplar1 iceren daha ileri arastirmalar yapilmalidir.
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